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1 EINLEITUNG 
Im Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig wurden in den letzten 20 
Jahren ca. 15000 Endometriumbioptate von Pferdestuten routinemäßig histopatholo-
gisch untersucht (EBERT et al. 2014). In der Regel handelt es sich um Stuten mit 
Fertilitätsproblemen zum Untersuchungszeitpunkt unbekannter Genese. Die behan-
delnden Tierärzte und die Tierbesitzer wünschen, neben einer Charakterisierung des 
Endometriums als Grundlage gezielter therapeutischer Maßnahmen, eine Prognose 
hinsichtlich der zu erwartenden Abfohlwahrscheinlichkeit. Im Rahmen dieser histo-
pathologischen Untersuchungen wurden regelmäßig periglandulär akzentuierte mo-
nonukleäre Entzündungszellinfiltrate im equinen Endometrium beobachtet, deren 
Bedeutung im histopathologischen und klinisch-gynäkologischen Kontext und damit 
ihre Relevanz für die Fertilität der betroffenen Stuten nicht geklärt ist. 
 
Als endometriale Ursachen für Fertilitätsstörungen treten, neben entzündlichen (En-
dometritis) und funktionellen (Fehldifferenzierung), auch degenerative Läsionen (En-
dometrose, Angiopathien) auf. Während sowohl die Endometritiden als auch die 
Fehldifferenzierungen ätiologisch und pathogenetisch gut charakterisiert sind, ist die 
Ursache der Endometrose weitgehend ungeklärt. Unter anderem wird eine entzündli-
che Genese diskutiert.  
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher, neben einer detaillierten morphologisch-
funktionellen Charakterisierung der periglandulären mononukleären Infiltrate, die 
Analyse dieses Befundes im jahreszeitlichen und klinisch-gynäkologischen sowie 
histopathologischen Kontext. Darüber hinaus soll eine gezielte Untersuchung hin-
sichtlich des Vorliegens von frühen Stadien einer Endometrose im Bereich der invol-
vierten glandulären und stromalen Areale erfolgen. Es soll anhand dieser Studie ein 
Beitrag zur Klärung der Frage geleistet werden, ob das Phänomen der periglandulä-
ren Akkumulation von Entzündungszellen Ausdruck eines physiologischen endo-
metrialen Befundes, Frühstadium (Trigger) der Endometrose oder Begleitsymptom 
einer Endometritis ist. 
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2 LITERATURÜBERSICHT 
2.1 Vorkommen und Distribution freier Entzündungszellen im En-
dometrium verschiedener Spezies 
Abgesehen von entzündlichen Reaktionen kommen auch im gesunden Endometrium 
unterschiedlicher Spezies regelmäßig immunkompetente Zellen vor (KENNEY 1978, 
DALLENBACH-HELLWEG 1987, SCHULZ 1991, BRUNCKHORST et al. 1991, 
HUNT 1994). Diese Immunzellen werden, wie auch die lymphatischen Einrichtungen 
der Darm- oder der Bronchialschleimhaut, von einigen Autoren als ein Teil des Mu-
kosa-assoziierten lymphatischen Gewebes angesehen (MORRIS et al. 1985, KAMAT 
u. ISAACSON 1986). Dabei handelt es sich um ein lokales Immunsystem zur Infekt-
abwehr (WIDDERS et al. 1986, KUTTEH et al. 2005). Bei der Frau sind Im Verlauf 
des gesamten Zyklus 10–15 % der im Stroma vorkommenden freien Zellen Leukozy-
ten (KAMAT u. ISAACSON 1986). 
 
2.1.1 Neutrophile Granulozyten 
Stute 
Das Auftreten von neutrophilen Granulozyten im Endometrium der Stute ist abhängig 
vom Zyklusstand (KENNEY 1978, BRUNCKHORST et al. 1991).  
Neutrophile Granulozyten im Endometrium genitalgesunder Stuten (vgl. Abb. 2.1, 
S. 3) werden als kennzeichnend für den Präöstrus (frühe Proliferationsphase) und 
Östrus (Proliferationsphase) angesehen (BRUNCKHORST u. SCHOON 1990, 
BRUNCKHORST et al. 1991). Die Neutrophilen sind dabei intravaskulär, innerhalb 
des luminalen Epithels und im Stratum compactum nachweisbar (BRUNCKHORST 
u. SCHOON 1990, BRUNCKHORST et al. 1991).  
Auch KENNEY (1978) beobachtet während des Östrus neutrophile Granulozyten im 
Endometrium der Stute, allerdings lediglich akkumuliert in Venulen und Kapillaren.  
Andere Autoren weisen während des Zyklusverlaufs im unveränderten Endometrium 
keine neutrophilen Granulozyten nach (ODDSDOTTIR et al. 2008a).  
 
Im Rahmen entzündlicher Prozesse des Endometriums ist eine deutlich stärkere Be-
teiligung von Neutrophilen als von Lymphozyten zu erkennen, wobei die Neutrophilen 
das luminale Epithel und das Stratum compactum infiltrieren (KENNEY 1978). 
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Auch ODDSDOTTIR et al. (2008a) beschreiben einen Anstieg von neutrophilen Gra-
nulozyten bei Vorliegen einer Endometritis, wobei deren Anzahl im Diöstrus geringer 
ist als im Östrus. WAELCHLI u. WINDER (1991) können in ihren Untersuchungen 
neutrophile Granulozyten im Endometrium nur bei gleichzeitig makroskopisch sicht-
barer Akkumulation von intrauterinem mukopurulenten Material nachweisen. 
 
Proliferation
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Abb. 2.1: Überblick über das Vorkommen von Entzündungszellen im Endometrium 
der Stute im Zyklusverlauf (modifiziert nach BRUNCKHORST u. SCHOON 
(1990)) 
  Legende zu Abb. 2.1: EFZ = Endometrialer Funktionszustand 
 
Mensch 
Neutrophile Granulozyten gehören zu den immunkompetenten Zellen, die auch im 
unveränderten humanen Endometrium in geringer Anzahl vorkommen (KAMAT u. 
ISAACSON 1986, TAWFIK et al. 1996).  
TAWFIK et al. (1996) stellen in der Sekretionsphase eine höhere Anzahl von 
neutrophilen Granulozyten als in der Proliferationsphase fest. Dies gilt sowohl für 
entzündlich als auch für nicht-entzündlich alterierte Endometrien. Bei einer Endo-
metritis kommt es insgesamt zu einem vermehrten Auftreten dieser Zellen (TAWFIK 
et al. 1996). 
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Im Rahmen ihrer Untersuchung von Leukozyten-Subpopulationen im humanen En-
dometrium stellen KAMAT u. ISAACSON (1986) einen massiven Anstieg von 
neutrophilen Granulozyten während der Menstruation fest. 
 
2.1.2 Lymphozyten 
Stute 
Das Auftreten von Lymphozyten variiert bei genitalgesunden Stuten im Verlauf des 
Zyklus (BRUNCKHORST et al. 1991, FRAYNE u. STOKES 1994, ODDSDOTTIR et 
al. 2008a), jedoch scheinen weder Alter noch Parität einen Einfluss auf die Anzahl 
freier T-Zellen im Endometrium zu haben (TUNON et al. 1999).  
 
Bei der Untersuchung von fünf genitalgesunden Stuten weisen (DDSDOTTIR et al. 
(2008a) im Östrus mehr Lymphozyten im luminalen Epithel und im Stratum compac-
tum nach als im Diöstrus. Dagegen dokumentieren die Autoren im Stratum spongio-
sum während des Östrus eine geringere Anzahl an Lymphozyten als im Diöstrus. 
Demgegenüber beschreiben BRUNCKHORST et al. (1991) das Auftreten von Lym-
phozyten im späten Diöstrus (vgl. Abb. 2.1, S. 3).  
Die Untersuchungen von FRAYNE u. STOKES (1994) sind etwas spezifischer und 
beziehen sich auf T-Lymphozyten. Bei Stuten mit Nachweis eines ovariellen Follikels 
(Östrus) treten im Stratum compactum signifikant mehr T-Zellen auf als bei Stuten 
mit einem Gelbkörper. In Übereinstimmung damit kommt es bei ovariektomierten 
Stuten nach der Gabe von Östradiol ebenfalls zu einem Anstieg der T-Lymphozyten. 
Im Stratum spongiosum wird ein solcher Unterschied nicht beobachtet (FRAYNE u. 
STOKES 1994).  
 
In Bezug auf die Verteilung der T-Lymphozyten und ihrer Subpopulationen innerhalb 
des Endometriums existieren in der Literatur mehrere Untersuchungen mit unter-
schiedlichen Ergebnissen. 
WATSON u. THOMSON (1996) weisen bei genitalgesunden Stuten im Stratum com-
pactum mehr T-Zellen (CD4+ - und CD8+ -T-Zellen) als im Stratum spongiosum nach. 
Während im Stratum compactum mehr CD4+ - als CD8+ -T-Zellen auftreten, unter-
scheidet sich die Anzahl dieser beiden Subpopulationen im Stratum spongiosum 
nicht wesentlich. Darüber hinaus beobachten die Autoren gelegentlich eine Infiltration 
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von T-Lymphozyten beider Subtypen in das luminale und das glanduläre Epithel. Bei 
diesen intraepithelialen T-Lymphozyten handelt es sich hauptsächlich um 
CD8+ -T-Zellen (HUTH et al. 2014). 
Im Stratum spongiosum werden, vorrangig im Östrus, vermehrt Aggregationen von 
T-Zellen nachgewiesen, die im Stratum spongiosum deutlicher ausgeprägt sind als 
im Stratum compactum und überwiegend in der Nähe von Drüsen, Blut- oder 
Lymphgefäßen auftreten (FRAYNE u. STOKES 1994, WATSON u. THOMSON 
1996). Diese Aggregate bestehen zu gleichen Teilen aus CD4+ - und CD8+ -T-Zellen 
(WATSON u. THOMSON 1996). 
Insgesamt sehen die Autoren im Nachweis von Lymphozyten im Endometrium fertiler 
Stuten nicht notwendigerweise eine Reaktion auf eine Antigenstimulation, sondern 
vielmehr den normalen „Überwachungsmechanismus“ eines immunkompetenten 
Schleimhautgewebes (WATSON u. THOMSON 1996). 
 
Zu davon abweichenden Ergebnissen kommen TUNON et al. (1999) in einer Unter-
suchung zur Verteilung von T-Lymphozyten im Endometrium genitalgesunder Stuten 
im Östrus. Die Autoren weisen mehr CD8+ - als CD4+ -T-Zellen nach. Darüber hinaus 
können im Östrus mehr T-Lymphozyten im Corpus uteri als in den Uterushörnern 
beobachtet werden (TUNON et al. 1999). 
 
WATSON u. DIXON (1993), WATSON u. THOMSON (1996), HUTH et al. (2014) ha-
ben die Lymphozytensubpopulationen auch im entzündlich alterierten Endometrium 
untersucht. Bei Vorliegen einer Endometritis kommen mehr CD4+ - als CD8+ -
T-Zellen vor. HUTH et al. (2014) stellen fest, dass bei einer Endometritis fast immer 
die Anzahl von CD4+ - und CD8+ -Zellen zunimmt und nur in einem Fall die Erhöhung 
der T-Lymphozytenanzahl ausschließlich durch CD4+ -T-Zellen getragen wird. Die 
lymphozytären Aggregate erscheinen größer und treten nicht nur im Stratum spongi-
osum, sondern auch im Stratum compactum auf (WATSON u. DIXON 1993, 
WATSON u. THOMSON 1996). Ein weiterer Unterschied zum gesunden Endometri-
um besteht in der Zusammensetzung der Aggregate: sie beinhalten ca. doppelt so 
viele CD4+ - wie CD8+ -T-Zellen. Demgegenüber werden CD8+ -T-Zellen häufiger 
innerhalb des luminalen und glandulären Epithels beobachtet als CD4+ -T-Zellen 
(WATSON u. THOMSON 1996, HUTH et al. 2014). Verglichen mit anderen Spezies 
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(Mensch (KING et al. 1989), Schaf (LEE et al. 1988)) werden bei der Stute keine 
großzelligen granulären Lymphozyten („large granular lymphocytes“), die zu den na-
türlichen Killerzellen gehören, nachgewiesen (WATSON u. THOMSON 1996). 
 
Im Rahmen von Entzündungsprozessen des Endometriums sind Lymphozyten typi-
scher Bestandteil chronischer Endometritiden (NIEBERLE u. COHRS 1970, 
KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986, VAN CAMP 1988) (vgl. Kap. 2.2, S. 15). 
Im Gegensatz dazu können TUNON et al. (2000) im Rahmen ihrer Untersuchungen 
nachweisen, dass T-Lymphozyten (CD4+  und CD8+ -T-Zellen) auch bereits an früh-
zeitigen Entzündungsreaktionen des Endometriums beteiligt sind. Sechs bzw. 48 
Stunden nach Besamung ist neben einer erhöhten Anzahl von Granulozyten auch 
eine erhöhte Anzahl von T-Helfer-Zellen (CD4+ -T-Zellen) im Corpus uteri nachweis-
bar. Darin sieht die Autorin ein Indiz dafür, dass an der frühen Immunantwort der Stu-
te auf die Besamung nicht nur Granulozyten sondern auch Zellen der lymphatischen 
Reihe beteiligt sind (TUNON et al. 2000).  
Zu ähnlichen Ergebnissen kommen ODDSDOTTIR et al. (2008a) in ihren Untersu-
chungen von fünf Stuten vor (genitalgesund) und nach einer induzierten Endometritis 
bzw. nach Verpaarung mit einem Hengst. Lymphozyten können schon in der akuten 
Phase (innerhalb von 20 Stunden) einer Endometritis vorkommen, wobei ihr Auftre-
ten vom Stimulus abhängig zu sein scheint. In der Studie sind Lymphozyten stärker 
im Rahmen einer bakteriell bedingten als im Rahmen einer paarungsinduzierten En-
dometritis beteiligt (ODDSDOTTIR et al. 2008a). Während nach der Verpaarung mit 
einem Hengst nur im luminalen Epithel mehr Lymphozyten nachgewiesen werden 
konnten, kommt es nach bakterieller Infektion sowohl im luminalen Epithel als auch 
im Stratum compactum zu einer ausgeprägten lymphozytären Infiltration 
(ODDSDOTTIR et al. 2008a). 
 
B-Lymphozyten treten nur selten im endometrialen Stroma genitalgesunder Stuten 
auf, wobei sie weder innerhalb des luminalen oder glandulären Epithels noch inner-
halb lymphozytärer Aggregate nachgewiesen werden können (WATSON u. 
THOMSON 1996). 
Auch das Vorkommen von Plasmazellen im equinen Endometrium ist beschrieben 
worden. Eine Variation im Zyklusverkauf ist dabei nicht zu erkennen (WIDDERS et 
al. 1986, WAELCHLI u. WINDER 1987, WATSON u. STOKES 1988, WAELCHLI u. 
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WINDER 1991). BRUNCKHORST et al. (1991) dagegen beschreiben das Vorkom-
men von Plasmazellen vor allem im späten Interöstrus (vgl. Abb. 2.1, S. 3). 
Auch bei Vorliegen einer Endometritis kommen B-Lymphozyten nur vereinzelt im 
equinen Endometrium vor. Im entzündlich alterierten Endometrium können B-Zellen 
nicht nur verteilt im Stroma, sondern auch in lymphozytären Aggregaten und gele-
gentlich zwischen den Zellen des luminalen und des Drüsenepithels nachgewiesen 
werden (WATSON u. THOMSON 1996). 
 
Mensch 
In Bezug auf das Vorkommen von Lymphozyten im Endometrium der Frau existieren 
mehrere Studien mit zum Teil unterschiedlichen Ergebnissen. 
 
T-Lymphozyten stellen den größten Anteil der Leukozytenpopulation im unveränder-
ten Endometrium dar (KAMAT u. ISAACSON 1986). 
Grundsätzlich werden hinsichtlich der Verteilung der T-Lymphozyten im Endometri-
um der Frau vier Lokalisationen unterschieden [1)-3) MORRIS et al. (1985), KAMAT 
u. ISAACSON (1986), 1)-4) MARSHALL u. JONES (1988), 1) u. 3) DALLENBACH-
HELLWEG (1987)]: 
1) innerhalb des luminalen und glandulären Epithels 
2) interstitiell im endometrialen Stroma 
3) in basalen lymphozytären Aggregaten  
4) intraluminal 
STARKEY et al. (1991) weisen T-Zellen vorwiegend in den basalen lymphozytären 
Aggregaten nach, während sie interstitiell im Stroma hauptsächlich sogenannte 
großzellige granulierte Lymphozyten identifizieren. 
Die im Stroma vorkommenden T-Zellen [2)] sind meist zufällig verteilt und nur gele-
gentlich um Drüsen oder Gefäße aggregiert (MARSHALL u. JONES 1988). Sie ma-
chen insgesamt 1–8 % der stromalen Zellpopulation aus (MARSHALL u. JONES 
1988). Intraepithelial und in den lymphozytären Aggregaten kommen mehr CD8+ - als 
CD4+ -T-Zellen vor (MORRIS et al. 1985, KAMAT u. ISAACSON 1986, MARSHALL 
u. JONES 1988). KAMAT u. ISAACSON (1986) können intraepithelial überhaupt kei-
ne CD4+ -T-Zellen beobachten. 
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PAYAN et al. (1964) haben eine der ersten Arbeiten zu lymphozytären Follikeln im 
Endometrium der Frau verfasst. Sie beschreiben diese Follikel als kompakte Gruppe 
kleiner Zellen, die sehr gut vom restlichen Stroma abgegrenzt sind, während im rest-
lichen Stroma keine Hinweise auf entzündliche Prozesse vorliegen. Die Autoren wei-
sen lymphozytäre Follikel bei rund 11 % der untersuchten Gewebeproben in 
oberflächlichen und tiefen Schichten des Endometriums und zu jeder Zyklusphase 
nach. Wenige Lymphfollikel können als physiologisch betrachtet werden (PAYAN et 
al. 1964, DALLENBACH-HELLWEG 1987). Das Auftreten zahlreicher Follikel hinge-
gen steht mit pathologischen Veränderungen, z.B. einer endometrialen Hyperplasie 
(PAYAN et al. 1964) oder einer Endometritis (DALLENBACH-HELLWEG 1987), in 
Verbindung. In späteren Untersuchungen werden die lymphozytären Follikel als ein 
„B-Zell-Kern“ beschrieben, der von CD8+ -T-Lymphozyten umgeben ist. Diese wie-
derum werden von einem „Halo aus Makrophagen“ umschlossen (YEAMAN et al. 
2001). 
 
MORRIS et al. (1985) beschreiben basale lymphozytäre Aggregate, die dicht neben 
Drüsen lokalisiert sind und bei denen es zu einem „Übertreten“ von T-Zellen in das 
luminale Epithel kommt. Die Autoren sehen darin eine Art „Epitheliotropismus“ der T-
Lymphozyten. Des Weiteren können MORRIS et al. (1985) regelmäßig lymphozytäre 
Aggregate mit Keimzentren nachweisen, vergleichbar mit denen in reaktiven lympha-
tischen Organen wie Lymphknoten und Tonsille. 
 
Zyklische Variationen der T-Zellen, inklusive ihrer Subpopulationen, lassen sich im 
Endometrium der Frau nicht nachweisen (MORRIS et al. 1985, MARSHALL u. 
JONES 1988, STARKEY et al. 1991). Allerdings beschreiben MORRIS et al. (1985) 
während der späten Sekretionsphase einen Anstieg der Leukozyten insgesamt, den 
sie, zumindest teilweise, auch auf einen Anstieg von Lymphozyten zurückführen. 
STARKEY et al. (1991), die ebenfalls einen Anstieg von Leukozyten in der späten 
Sekretionsphase verzeichnen, begründen dies detailliert mit einer erhöhten Anzahl 
an großzelligen granulierten Lymphozyten. Andere Autoren weisen in ihren Untersu-
chungen dagegen eine Zunahme an T-Lymphozyten in der Sekretionsphase nach 
(BULMER et al. 1988). 
B-Lymphozyten sind insgesamt deutlich seltener im gesunden Endometrium der Frau 
zu finden (MORRIS et al. 1985, MARSHALL u. JONES 1988, STARKEY et al. 1991) 
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bzw. lassen sich nur gelegentlich nachweisen (KAMAT u. ISAACSON 1986, 
BULMER et al. 1988). Sie kommen vor allem in den lymphozytären Aggregaten vor, 
aber in deutlich geringerer Anzahl als T-Lymphozyten (MORRIS et al. 1985, KAMAT 
u. ISAACSON 1986, MARSHALL u. JONES 1988). Interstitielle B-Zellen treten selten 
auf. Ihr Anteil an der stromalen Population freier Zellen liegt bei weniger als 1–2 % 
(MORRIS et al. 1985, MARSHALL u. JONES 1988, TAWFIK et al. 1996, DISEP et al. 
2004). Innerhalb der Epithelien (MORRIS et al. 1985, KAMAT u. ISAACSON 1986) 
oder intraluminal (MARSHALL u. JONES 1988) treten B-Lymphozyten überhaupt 
nicht auf. Weiterhin sind bei B-Zellen zyklusabhängige Variationen (BULMER et al. 
1988, STARKEY et al. 1991) oder bestimmte Verteilungsmuster innerhalb des En-
dometriums nicht nachweisbar (BULMER et al. 1988). 
 
Reife Plasmazellen werden im gesunden Endometrium der Frau nicht beobachtet. 
Das Auftreten von Plasmazellen wird daher von den Autoren als Indiz für pathologi-
sche Veränderungen, wie zum Beispiel eine chronische Endometritis, angesehen 
(KAMAT u. ISAACSON 1986, TAWFIK et al. 1996). 
TAWFIK et al. (1996) beschreiben im Rahmen einer chronischen Endometritis das 
Vorkommen von Plasmazellen, zum Teil willkürlich im Stroma verteilt, hauptsächlich 
aber direkt unterhalb des Oberflächenepithels oder in direkter Nachbarschaft zu Drü-
sen oder Blutgefäßen.  
 
Hinsichtlich der Beteiligung von Lymphozyten bei Vorliegen einer Endometritis exis-
tiert nur eine begrenzte Anzahl von Untersuchungen. Im Rahmen von Entzündungen 
kommt es zu einem signifikanten Anstieg von T- und B-Lymphozyten (TAWFIK et al. 
1996, DISEP et al. 2004), wobei deren Anzahl mit dem Schweregrad der Endometri-
tis zunimmt (DISEP et al. 2004). Die Verteilung der T-Lymphozyten ist ähnlich der im 
unveränderten Endometrium. B-Lymphozyten treten bei Endometritiden insbesonde-
re subepithelial und als periglanduläre Aggregate auf (TAWFIK et al. 1996). 
DISEP et al. (2004) stellen darüber hinaus B-Zellen auch innerhalb der glandulären 
Epithelien und in den Drüsenlumina fest. 
 
In Untersuchungen an juvenilen Uteri wurden im endometrialen Stroma gelegentlich 
T-Lymphozyten nachgewiesen, aber es konnten weder lymphozytären Aggregate 
10 2  LITERATURÜBERSICHT 
noch intraepitheliale Lymphozyten oder B-Zellen beobachtet werden (MORRIS et al. 
1985, MARSHALL u. JONES 1988). 
 
2.1.3 Makrophagen 
Stute 
Makrophagen treten in geringer Anzahl im Stroma und intraepithelial im Endometri-
um genitalgesunder Stuten in Abhängigkeit vom Zyklusstand auf (vgl. Abb. 2.1, S. 3), 
insbesondere während der Sekretionsphase (Interöstrus) (BRUNCKHORST u. 
SCHOON 1990, BRUNCKHORST et al. 1991). 
 
Mensch 
Während TAWFIK et al. (1996) in den Makrophagen, neben Lymphozyten, die zweite 
dominierende Leukozytenpopulation im Endometrium sehen, können STARKEY et 
al. (1991) Makrophagen nur vereinzelt im Endometrium genitalgesunder Frauen 
nachweisen.  
Der Gehalt an Makrophagen unterliegt einer zyklusabhängigen Variation: zu Beginn 
des Zyklus kommt es zu einem Abfall mit einem Minimum in der Follikelphase, in der 
zweiten Hälfte des Zyklus nimmt die Anzahl der Makrophagen wieder zu (STARKEY 
et al. 1991). Auch andere Autoren beschreiben eine Zunahme der Makrophagen von 
der proliferativen zur sekretorischen Phase (KAMAT u. ISAACSON 1986, DISEP et 
al. 2004). 
Makrophagen sind überwiegend im endometrialen Stroma nachweisbar, gelegentlich 
mit intraepithelialer oder subepithelialer Akzentuierung (KAMAT u. ISAACSON 1986, 
TAWFIK et al. 1996). Darüber hinaus stellen Makrophagen, neben den Lymphozy-
ten, einen Bestandteil der im nicht-entzündlich veränderten Endometrium vorkom-
menden Entzündungszellaggregate dar (KAMAT u. ISAACSON 1986). 
 
Bei Entzündungen des Endometriums kommt es nur zu einer geringen Zunahme der 
Anzahl der Makrophagen. Die Distribution ist vergleichbar mit der im nicht entzünd-
lich veränderten Endometrium (TAWFIK et al. 1996). Mit dem Schweregrad der En-
dometritis nimmt auch die Anzahl der beteiligten Makrophagen zu (DISEP et al. 
2004).  
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2.1.4 Eosinophile Granulozyten 
In der Literatur wird das Auftreten von eosinophilen Granulozyten im Genitaltrakt von 
Mensch und Tier meist im Zusammenhang mit dem Zyklusgeschehen bzw. dem 
Hormonstatus gesehen. Die sogenannte „Endometritis eosinophilica“ bei der Stute 
wird als eigene Entität unter dem Punkt Endometritiden (Kap. 2.2, S. 18) erläutert. 
 
Stute 
BLÜTHGEN (2002) kann bei ca. 41 % der untersuchten Stuten ohne besondere en-
dometriale Befunde eosinophile Granulozyten im Endometrium nachweisen. Sie 
kommen aber auch in alterierten Endometrien (Endometrien mit Endometritis oder 
Endometrose) vor. Die Autorin sieht das Vorkommen von eosinophilen Granulozyten 
im Endometrium als physiologisch an. Es treten in den von BLÜTHGEN (2002) 
durchgeführten Untersuchungen mehr eosinophile Granulozyten im Stratum compac-
tum als im Stratum spongiosum auf. Bezogen auf den Zyklus kann die Autorin im 
Proöstrus und im Östrus eine höhere Anzahl an eosinophilen Granulozyten im Stra-
tum compactum feststellen als im Postöstrus. Die Dichte der Eosinophilen ist abhän-
gig vom Hormonstatus der Stute. Bei einem hohen Progesteronwert ist eine 
geringere Anzahl eosinophiler Granulozyten nachweisbar, bei niedrigen Werten 
nimmt die Dichte zu (BLÜTHGEN 2002). Ähnliche Ergebnisse liefern Untersuchun-
gen von (BRUNCKHORST u. SCHOON 1990 und BRUNCKHORST et al. 1991). Sie 
weisen eosinophile Granulozyten in der frühen Proliferationsphase innerhalb des 
Stratum compactum und des luminalen Epithels nach (vgl. Abb. 2.1, S. 3). Im Ge-
gensatz dazu können andere Autoren keinen Zusammenhang zwischen der Dichte 
des Auftretens von eosinophilen Granulozyten und dem Zyklusstand der Stute her-
stellen (KENNEY 1978, SLUSHER et al. 1984, WERNER 1996).  
Die Distribution von eosinophilen Granulozyten im Endometrium der Stute ist sehr 
variabel. Eosinophile kommen intraluminal und intraepithelial sowie in beiden Schich-
ten der Lamina propria (diffus, fokal oder um Uterindrüsen) vor (SLUSHER et al. 
1984). 
 
KENNEY u. DOIG (1986) beobachten eosinophile Granulozyten hauptsächlich bei 
Stuten mit Endometritis im Östrus. Während die Autoren einen Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von eosinophilen Granulozyten und Pilz- bzw. Hefeinfektionen 
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des Genitaltraktes herstellen, widerlegen andere Untersuchungen diese These 
(BROOK 1985, BLÜTHGEN 2002). Als ein weiterer auslösender Faktor für das Vor-
kommen von eosinophilen Granulozyten wird das Vorliegen eines Pneumouterus 
diskutiert (SLUSHER et al. 1984, KENNEY u. DOIG 1986). 
ODDSDOTTIR et al. (2008a) beschreiben eine Beteiligung von eosinophilen Granu-
lozyten an Endometritiden mit unterschiedlicher Ätiologie. Eosinophile können im 
Rahmen akuter Reaktionen (20 Stunden) das endometriale Stroma infiltrieren. Die 
Reaktion ist bei einer Bakterien-induzierten Endometritis stärker als bei einer paa-
rungsinduzierten Endometritis (ODDSDOTTIR et al. 2008a). 
 
Mensch 
JEZIORSKA et al. (1995) untersuchten, neben dem Auftreten von Mastzellen, das 
Vorkommen von eosinophilen Granulozyten bei 107 Frauen mit regulärem Zyklusver-
lauf und keinen offensichtlichen Genitalerkrankungen. Im unveränderten Endometri-
um der Frau sind eosinophile Granulozyten im überwiegenden Teil des Zyklus nicht 
nachweisbar. Kurz vor und während der Menstruation können die Autoren allerdings 
Eosinophile im Endometrium der Frau beobachten, diese bilden oft lokale Aggregate 
(JEZIORSKA et al. 1995).  
Im Rahmen der Untersuchungen von ADEGBOYEGA et al. (2010) konnten in 21,5 % 
der untersuchten Bioptate Eosinophile nachgewiesen werden. Im Durchschnitt wur-
den pro HPF ca. 2,5–2,7 gezählt. In dieser Studie wird insbesondere ein Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten eosinophiler Granulozyten und Mastzellen gesehen. 
 
2.1.5 Mastzellen 
Stute 
Im Uterus genitalgesunder Stuten können freie Mastzellen nachgewiesen werden 
(BRUNCKHORST et al. 1991, SCHULZ 1997). Diese sind vorwiegend im endometri-
alen Stroma zu finden (WALTER et al. 2012). Dabei treten erhebliche Schwankun-
gen auf. Während BRUNCKHORST et al. (1991) Mastzellen hauptsächlich im 
Interöstrus nachweisen (vgl. Abb. 2.1, S. 3), stellt SCHULZ (1997) das Maximum an 
Mastzellen im Östrus fest. Möglicherweise sind die Mastzellen unter anderem an der 
Ödematisierung des Stromas beteiligt (SCHULZ 1997). Außer im Uterus kommen 
Mastzellen auch noch im Bereich der Zervix und der Vagina von Stuten vor. Ihre An-
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zahl nimmt vom Uterus über die Zervix bis zur Vagina hin ab (WEHREND et al. 
2005). 
Bei Entzündungsreaktionen des Endometriums, z.B. in der Phase post partum, 
kommt es, im Gegensatz zu anderen Entzündungszellpopulationen, nicht zu einem 
Anstieg von Mastzellen. Allerdings konnten bei Stuten mit einer Schwergeburt oder 
einer Nachgeburtsverhaltung mehr Mastzellen als bei Stuten mit einem physiologi-
schem Geburtsverlauf gefunden werden (WELLE et al. 1997). 
 
Mensch 
Mastzellen werden als normaler Bestandteil des humanen Endometriums angesehen 
(DRUDY et al. 1991, SIVRIDIS et al. 2001). Zu ihrem Vorkommen gibt es in der Lite-
ratur unterschiedliche Angaben. Einige Autoren können im Endometrium nur wenige 
Mastzellen nachweisen (CROW et al. 1991, MORI et al. 1997, SIVRIDIS et al. 2001). 
Andere Autoren beschreiben das Vorkommen vieler Mastzellen über den gesamten 
Zyklusverlauf (JEZIORSKA et al. 1995). Die Anzahl der Mastzellen unterliegt, ver-
gleicht man die Proliferationsphase mit der Sekretionsphase, keinen bedeutenden 
Schwankungen (CROW et al. 1991, DRUDY et al. 1991, JEZIORSKA et al. 1995, 
MORI et al. 1997, SIVRIDIS et al. 2001). Lediglich prämenstrual wird eine geringere 
Anzahl an Mastzellen beschrieben (SIVRIDIS et al. 2001). Eine Variation des Aktivi-
täts- bzw. Granulationszustandes der Mastzellen im Verlauf des Zyklus wird jedoch 
durchaus beobachtet (JEZIORSKA et al. 1995, SIVRIDIS et al. 2001). Jeweils in der 
Mitte der Proliferations- bzw. Sekretionsphase findet eine vermehrte Degranulation 
der Mastzellen statt (JEZIORSKA et al. 1995).  
Im Endometrium der Frau sind Mastzellen insbesondere in der basalen Schicht am 
Übergang zum Myometrium nachweisbar und die Anzahl von Mastzellen ist im Myo-
metrium höher als im Endometrium (SIVRIDIS et al. 2001). 
 
2.1.6 Vorkommen periglandulär akzentuierter und follikulär aggregierter mo-
nonukleärer Zellen im Endometrium des Rindes 
Periglanduläre mononukleäre Infiltrate im Endometrium des Rindes sind von mehre-
ren Autoren beschrieben worden. In Untersuchungen zu immunkompetenten Zellen 
im bovinen Endometrium beobachten COBB u. WATSON (1995) in seltenen Fällen 
eine periglanduläre Akkumulation von Makrophagen. 
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In ausgeprägten chronischen nicht-eitrigen Endometritiden beim Rind ist eine Infiltra-
tion von Lymphozyten in das Drüsenepithel beschrieben (SCHULZ 1991). Dies  wird 
vom Autor als Zerstörung der glandulären Epithelzellen im Rahmen einer Autoim-
munreaktion angesehen. Darüber hinaus kommen periglandulär angeordnete Ent-
zündungszellen auch um fibrotisch alterierte Drüsen vor (ESPEJEL DEL MORAL 
2012). Einen Zusammenhang mit einer gleichzeitig vorliegenden Endometritis kann 
die Autorin dagegen nicht feststellen. Bei den periglandulären Entzündungszellen 
handelt es sich um Lymphozyten und Plasmazellen (ESPEJEL DEL MORAL 2012). 
Zu ähnlichen Ergebnissen kommt auch CUPPS (1973). Der Autor beschreibt eben-
falls eine periglanduläre Infiltration um fibrotisch alterierte Drüsen. Bei den beteiligten 
Entzündungszellen handelt es sich um Lymphozyten und/oder eosinophile Granulo-
zyten, in Abhängigkeit von der im restlichen Endometrium prävalenten Entzündungs-
zellpopulation (CUPPS 1973). Insbesondere die periglandulären Eosinophilen 
spielen eine wichtige Rolle beim Abbau der in den fibrotisch veränderten Drüsen vor-
handenen Sekretionsprodukte (CUPPS 1973). 
Die Präsenz von Lymphfollikeln im bovinen Endometrium wird in der Literatur unter-
schiedlich, teils kontrovers diskutiert. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem 
Vorkommen von Lymphfollikeln und einer Endometritis ist nicht gegeben, denn 
Lymphfollikel treten auch ohne Vorliegen einer Endometritis auf. Es lässt sich jedoch 
nachweisen, dass mit steigendem Grad der Endometritis die Anzahl der Lymphfolli-
kel zunimmt (RODENBUSCH 2009, MERBACH 2012). Die Autoren erkennen in ih-
ren Untersuchungen die Tendenz, dass Lymphfollikel häufiger zusammen mit 
chronischen als mit akuten Endometritiden auftreten. Es wird postuliert, dass endo-
metriale Lymphfollikel Residuen einer überstandenen Endometritis darstellen und in 
einer gesteigerten Immunkompetenz des Endometriums resultieren (SKJERVEN 
1956, SCHULZ 1991, RODENBUSCH 2009, MERBACH 2012). Dazu passend wer-
den Lymphfollikel vor allem bei Rindern mit besserer Fertilitätsprognose beobachtet 
(BONNETT 1988, RODENBUSCH 2009). 
2  LITERATURÜBERSICHT 15 
2.2 Die Endometritis 
In der Literatur existiert keine einheitliche Nomenklatur oder Definition bezüglich der 
Entzündung des Uterus. Stattdessen werden zur Definition des Begriffes „Endometri-
tis“, in Abhängigkeit von der Perspektive des Autors, ganz unterschiedliche Kriterien 
und Aspekte herangezogen. Die verschiedenen Sichtweisen sollen im Folgenden 
kurz beleuchtet werden. 
Aus pathologisch-anatomischer Sicht lassen sich die entzündlichen Veränderungen 
des Uterus hinsichtlich der Beteiligung der Wandabschnitte einteilen: Endometritis 
(Entzündung der Schleimhaut), Myometritis (Entzündung der Muskelschicht), Peri-
metritis (Entzündung der Serosa), Parametritis (Entzündung des Mesometriums) und 
(Pan-)Metritis (Entzündung aller Wandabschnitte des Uterus) (NIEBERLE u. COHRS 
1970, MCENTEE 1990, SCHULZ 1991, SCHLAFER u. MILLER 2007). 
Darüber hinaus ist eine Einteilung der Endometritisformen unter Einbeziehung histo-
logischer Kriterien möglich. Die akute katarrhalisch-eitrige Endometritis ist durch eine 
Infiltration mit neutrophilen Granulozyten gekennzeichnet, soweit diese über das 
Vorkommen im Rahmen der zyklusabhängigen Infiltration hinausgeht (RICKETTS 
1975, KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986, VAN CAMP 1988, MCENTEE 1990, 
SCHOON et al. 1992, TAWFIK et al. 1996, ADEGBOYEGA et al. 2010). 
Chronische nicht-eitrige Endometritiden dagegen sind vornehmlich durch eine Infiltra-
tion mit Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, eosinophilen Granulozyten und 
Mastzellen charakterisiert (RICKETTS 1975, KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 
1986, VAN CAMP 1988, SCHOON et al. 1992, TAWFIK et al. 1996, ADEGBOYEGA 
et al. 2010). MCENTEE (1990) beschreibt das Vorhandensein von Lymphfollikeln als 
charakteristisch für chronische Endometritiden. In der humanmedizinischen Literatur 
wird das Auftreten von Plasmazellen als das entscheidende diagnostische Kriterium 
für das Vorliegen einer chronischen Endometritis angesehen (DUMOULIN u. 
HUGHESDON 1951, BRUDENELL 1955, CADENA et al. 1973, GREENWOOD u. 
MORAN 1981, TAWFIK et al. 1996). Sowohl der Nachweis von Lymphfollikeln als 
auch die Infiltration mit Plasmazellen gelten bei der Stute als Indiz für eine persistie-
rende Antigenstimulation (MCENTEE 1990, SCHOON et al. 1992). Im Rahmen von 
Fruchtbarkeitsstörungen bei der Stute wird der nicht-eitrigen Endometritis eine große 
Bedeutung zugesprochen (SCHOON et al. 1997). Die klinische oder zytologische 
Erfassung einer nicht-eitrigen Endometritis ist nicht möglich, denn diese lässt sich 
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nur mit Hilfe eines Endometriumbioptates diagnostizieren (BRUNCKHORST u. 
SCHOON 1990, SCHOON et al. 1997).  
Anhand zytologischer Kriterien ist es ebenfalls möglich, eine exsudative Endometritis 
zu definieren. Dabei erfolgt eine Beurteilung anhand des Vorhandenseins bzw. der 
Anzahl an Entzündungszellen, insbesondere von neutrophilen Granulozyten (NG) 
(KNUDSEN 1982, COUTO u. HUGHES 1984), wobei in der Literatur unterschiedli-
che Grenzwerte hinsichtlich ihrer Anzahl angegeben werden (s. Tab. 2.1).  
 
Tab. 2.1: Definition der equinen Endometritis mittels zytologischer Kriterien in der 
Literatur 
 Kriterium Autor 
Absolute Anzahl NG „Zahlreiche“ NG ROSZEL u. FREEMAN (1988) 
> 1 NG in je 5 GF bei 
240facher Vergrößerung 
KNUDSEN (1964) 
Absolute Anzahl NG 
(semi-quantitativ) > 5 NG in je 10 GF bei 
400facher Vergrößerung 
BROOK (1985) 
> 0,5 % 
WINGFIELD DIGBY u. 
RICKETTS (1982), RIDDLE 
et al. (2007) 
> 1 % 
RICKETTS u. MACKINTOSH 
(1987) 
Anteil NG an der 
Gesamtzahl freier 
Zellen im Ausstrich 
> 2 % 
BALL et al. (1988), AGUILAR 
et al. (2006), OVERBECK et al. 
(2011) 
Legende zu Tab. 2.1: NG = neutrophile Granulozyten; GF: Gesichtsfeld 
 
Das Vorhandensein zahlreicher neutrophiler Granulozyten im zytologischen Präparat 
spricht für das Vorliegen einer akuten Endometritis. Während in einigen Studien auch 
anhand sehr weniger neutrophiler Granulozyten im Ausstrichpräparat bereits eine 
Endometritis diagnostiziert wird, berücksichtigen andere Autoren das physiologische 
Vorkommen von neutrophilen Granulozyten im Proöstrus und Östrus 
(BRUNCKHORST u. SCHOON 1990, BRUNCKHORST et al. 1991) und setzen eine 
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höhere Anzahl von neutrophilen Granulozyten für die Diagnose einer Endometritis 
voraus (s. Tab. 2.1). 
Klinisch lassen sich nur akute Endometritiden eindeutig diagnostizieren, allerdings 
existiert in der Literatur keine strenge klinische Definition. Vielmehr ergibt sich die 
Diagnose aus der Summe der klinisch erhobenen Befunde. Das wichtigste klinische 
Anzeichen einer akuten Endometritis ist eine intrauterine Flüssigkeitsansammlung 
(LEBLANC u. CAUSEY 2009, OVERBECK et al. 2011). Darüber hinaus gibt es er-
gänzende Befunde, die auf das Vorliegen einer Endometritis hindeuten können. Da-
zu zählen Vaginitis, Vaginalausfluss sowie kurze Interöstrusphasen (LEBLANC u. 
CAUSEY 2009). In jedem Fall, auch zur Erfassung subklinischer Endometritiden, 
sollten diagnostische Hilfsmittel, wie mikrobielle Kulturen sowie zytologische und 
histopathologische Untersuchungen, in Anspruch genommen werden (LEBLANC u. 
CAUSEY 2009). 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass im Endometrium regelmäßig eine sog. 
„physiologische Entzündung“ im Rahmen eines zyklusabhängigen Selbstreinigungs-
prozesses des Endometriums nach nicht erfolgter Befruchtung auftritt (SCHULZ 
1991). Alle entzündlichen Prozesse, die qualitativ oder quantitativ über diese physio-
logische zyklische Selbstreinigung hinausgehen, werden als „Endometritis“ bezeich-
net (SCHOON et al. 1992, SCHOON et al. 1997). 
 
Die Ursachen der Endometritis können sehr vielfältig sein. Neben infektiösen sind in 
der Literatur auch, weitaus seltener, nicht-infektiöse Faktoren, wie chemische und 
physikalische Noxen, sowie allergische Reaktionen als Ursache für entzündliche 
Veränderungen des Endometriums beschrieben (HUGHES 1975, KENNEY 1978, 
PUGH et al. 1986, FREEMAN et al. 1986). 
Im Rahmen einer infektiösen Ätiologie spielen meist zusätzlich prädisponierende 
Faktoren, wie Schwergeburten und Puerperalstörungen, mangelnder Schamschluss 
oder mangelnde Paarungs-/Besamungshygiene eine Rolle (HURTGEN 2006). 
In diesem Zusammenhang sei insbesondere auf die sog. „post-breeding endometri-
tis“ eingegangen. Die Paarungs- oder Inseminations-induzierte Endometritis ist eine 
physiologische Reaktion des Uterus auf eingebrachte Bakterien, überschüssige 
Spermien, Seminalplasma oder Zusätze, wie Verdünner bei der künstlichen Besa-
mung (QUETIN et al. 2001, TROEDSSON 2006, PALM et al. 2008, KATILA 2012). 
Klingen die entzündlichen Veränderungen innerhalb von 48 Stunden ab und es 
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kommt zu einer Normalisierung des uterinen Milieus, spricht man von „resistenten“ 
Stuten. Bei Vorliegen gestörter endometrialer Abwehrmechanismen und daraus re-
sultierender persistierender „post-breeding endometritis“, handelt es sich um eine 
„empfängliche Stute“ (WOODWARD et al. 2012). Zu den Faktoren, die eine Stute 
empfänglich für eine persistierende „post-breeding endometritis“ machen, zählen 
z. B. ein hohes Alter (WOODWARD et al. 2012), inadäquate Konfiguration der Peria-
nalgegend (HEMBERG et al. 2005), die Lage der Gebärmutter in der Bauchhöhle 
(LEBLANC et al. 1998) oder ein Nachweis von Bakterien vor der Besamung der Stu-
te (RIDDLE et al. 2007).  
Darüber hinaus wird in der Literatur die sog. „Endometritis eosinophilica“ als eigene 
Entität (SCHOON et al. 1997) beschrieben, deren Ursache nicht abschließend ge-
klärt ist. Während BLANCHARD et al. (1981) einen Zusammenhang mit Hefeinfekti-
onen sehen, kann BLÜTHGEN (2002) in ihren Untersuchungen diesen 
Zusammenhang nicht bestätigen. Als andere Ursachen werden das Vorliegen einer/s 
Pneumovagina bzw. Pneumouterus (SLUSHER et al. 1984) und hormonelle Einflüs-
se oder Überempfindlichkeitsreaktionen (SCHOON et al. 1997) diskutiert. 
Außerdem gibt es bei der Stute weitere, sehr selten auftretende Endometritiden. Be-
schrieben sind eine chronisch-aktive, teils pyogranulomatöse Entzündung mit dru-
senartiger Anordnung von Bakterien (passend zu dem histomorphologischen Bild 
einer Botryomykose), eine granulomatöse Endometritis unter Beteiligung zahlreicher 
eosinophiler Granulozyten (erinnernd an sog. „Larva migrans Granulome“) und eine 
xanthogranulomatöse Entzündung (ELLENBERGER et al. 2006). 
 
2.3  Die equine Endometrose 
2.3.1 Allgemeine Betrachtungen 
Unter dem Begriff der Endometrose versteht man eine periglanduläre und/oder stro-
male Fibrose inklusive glandulärer Alterationen innerhalb der fibrotischen Areale 
(SCHOON et al. 1997). In der Literatur existierten für diese degenerative Erkrankung 
zunächst unterschiedliche Begriffsbezeichnungen. Lange gebräuchlich war der von 
RICKETTS (1975) geprägte Terminus der „chronisch degenerativen Endometritis“. 
Später führte KENNEY (1993b) den Begriff Endometrose zur Abgrenzung degenera-
tiver Läsionen von entzündlichen Alterationen innerhalb des Endometriums ein, der 
neben verschiedenen Erscheinungsformen der Endometrose auch klinische Sym-
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ptome oder Krankheitsbilder wie Lymphflüssigkeitsansammlungen, Aussackungen 
des Uterus oder transluminale Adhäsionen einschließt. Eine derartige summarische 
Betrachtungsweise, die sowohl fibrotische Prozesse als auch klinische Symptome 
unterschiedlicher Grunderkrankungen beinhaltet, wird von einigen Autoren als nicht 
sachdienlich zur Beurteilung von Endometriumbioptaten eingeschätzt. Daher entwi-
ckelten SCHOON et al. (1997), basierend auf dem bereits existierenden Begriff von 
KENNEY (1993a), die oben erwähnte und nun allgemein gültige Definition der En-
dometrose.  
Es gilt Fibrosen um Einzeldrüsen von Fibrosen um sog. „Drüsennester“ zu unter-
scheiden, bei denen es zu einer zwiebelschalenartigen Anordnung von Bindege-
websschichten um eine Gruppe von Drüsen kommt. Differenzialdiagnostisch von 
endometrotisch veränderten Drüsennestern abzugrenzen ist die Ausbildung von 
nicht-fibrotischen Nestern. Dabei handelt es sich um unveränderte endometriale Drü-
sen, die aufgrund eines ausgeprägten interstitiellen Ödems im (Prä)Östrus zu Grup-
pen zusammengedrängt werden und an fibrotische Drüsennester erinnern. Eine 
periglanduläre Fibrose ist allerdings in diesen Bereichen nicht zu beobachten 
(SCHOON et al. 1997). Auftreten und Schweregrad der Endometrose sind altersas-
soziiert, d.h. mit zunehmendem Alter der Stute tritt eine Endometrose häufiger auf 
und die Veränderungen sind schwerwiegender (DOIG et al. 1981, RICKETTS u. 
ALONSO 1991, SCHOON et al. 1997, EBERT et al. 2014). Ein Zusammenhang mit 
der Anzahl der Abfohlungen der betroffenen Stuten konnte in den bisherigen Unter-
suchungen nicht hergestellt werden (RICKETTS u. ALONSO 1991, SCHOON et al. 
1997). Allerdings besteht eine Beziehung zum Reproduktionsstatus: güste Stuten, 
insbesondere Stuten, die länger als zwei Jahre erfolglos besamt oder bedeckt wur-
den, leiden häufiger an einer Endometrose (GORDON u. SARTIN 1978, SCHOON et 
al. 1997, HEILKENBRINKER et al. 1997). 
Periglanduläre Fibrosen um basale Einzeldrüsen (s. Kap. 2.3.2) (SCHOON et al. 
1997) sind, ebenso wie destruierende Formen (s. Kap. 2.3.2) der Endometrose 
(RICKETTS 1975, LEHMANN 2010), als prognostisch besonders ungünstig anzuse-
hen.  
Endometrosen und Endometritiden treten häufig gemeinsam auf, obwohl es sich um 
zwei ätiologisch voneinander unabhängige Probleme handelt (FERREIRA-DIAS et al. 
1994, HOFFMANN 2006). Bei ca. 30 % der Stuten mit einer Endometrose kann e-
benfalls eine chronische, lymphoplasmazellulär dominierte Endometritis nachgewie-
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sen werden (SCHOON et al. 1995). Besonders häufig kommt eine Endometritis im 
Zusammenhang mit fortgeschrittenen (FLORES et al. 1995) und destruierenden 
(HOFFMANN 2006) Endometrosen vor. 
Die Diagnose der Endometrose und damit verbunden eine prognostische Bewertung 
hinsichtlich der Fertilität der Stute, unter Berücksichtigung aller entzündlichen und 
degenerativen Parameter, kann ausschließlich anhand der histopathologischen Un-
tersuchung eines Endometriumbioptates erfolgen (SCHOON et al. 1992, SCHOON 
et al. 1994).  
 
2.3.2 Histomorphologische Charakterisierung der equinen Endometrose 
Histomorphologisch handelt es sich bei der equinen Endometrose um eine zirkuläre 
Ablagerung von Kollagenfasern (periglanduläre Fibrose) um (basale) einzelne Drü-
sen oder eine Drüsengruppe unter Ausbildung sog. „Drüsennester“. Seltener und nur 
im Rahmen ausgeprägter Endometrosen kommt es zusätzlich zu einer stromalen 
Fibrose (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1994, SCHOON et al. 1995). 
In Anlehnung an KENNEY (1978) lässt sich der Grad endometrotischer Veränderun-
gen innerhalb eines Bioptates, unter Berücksichtigung der Anzahl der Bindegewebs-
schichten um eine Drüse oder ein „Drüsennest“ sowie der Anzahl der fibrotischen 
Herde innerhalb einer definierten Fläche, bestimmen (s. Tab. 2.2). 
 
Tab. 2.2: Graduierung der Endometrose anhand histomorphologischer Kriterien 
(KENNEY 1978) 
Endometrosegrad 
Anzahl periglandulärer 
Bindegewebsschichten 
Anzahl fibrotischer 
Herdveränderungen* 
geringgradig 1–3 ≤ 2 
mittelgradig 4–10 2–4 
hochgradig > 10 ≥ 4 
Legende zu Tab. 2.2: * bezogen auf ein Gesichtsfeld von 5,5 mm bei vier untersuch-
ten Gesichtsfeldern 
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Stromazellen 
Anhand des histomorphologischen Erscheinungsbildes der beteiligten Stromazellen 
ist es möglich, qualitativ variierende Formen der Endometrose zu unterscheiden 
(s. Tab. 2.3). So erfolgt die Unterteilung in eine aktive, inaktive und gemischte Form 
(HOFFMANN 2006). 
 
Tab. 2.3: Histomorphologische Merkmale von Stromazellen aktiver bzw. inaktiver 
Endometroseformen (HOFFMANN 2006) 
aktive Endometrose inaktive Endometrose 
- große, hypochromatische Zellkerne 
- bauchiges, blasses Zytoplasma  
- unregelmäßige periglanduläre Anord-
nung 
- spindelförmige, hyperchromatische 
Zellkerne 
- langgestrecktes Zytoplasma 
- Anordnung der Stromazellen parallel zu 
den Drüsenepithelien 
 
RAILA (2000) beobachtet ultrastrukturelle und lichtmikroskopisch sichtbare Verände-
rungen der Stromazellen bei einer sog. „beginnenden Fibrose“. Beschrieben sind in 
diesem Zusammenhang große, polymorphe Stromazellen Typ I (s. Abb. 2.2, S. 22) 
mit einer reichlichen Menge an Zytoplasma und einem Syntheseapparat zur Bildung 
von kollagenen Fasern. Diese Zellen lagern sich um endometriale Drüsen an und 
bewirken ultrastrukturell nachweisbare, dezente Basallaminaschäden des glandulä-
ren Epithels (RAILA 2000). Davon zu unterscheiden sind Stromazellen Typ II (s. Abb. 
2.2, S. 22) in fortgeschrittenen Endometrosen. Sie besitzen eine längliche Gestalt 
und schmale Zytoplasmaausläufer. Stromazellen vom Typ II lassen sich ultrastruktu-
rell wiederum in eine aktive und eine inaktive Form unterteilen (RAILA 2000). Des 
Weiteren kann RAILA (2000) im Bereich der Endometrose ultrastrukturell und im-
munhistologisch eine Differenzierung der Stromazellen zu Myofibroblasten 
(s. Abb. 2.2, S. 22) nachweisen. 
Der jeweilige Funktionszustand der Stromazellen ist abhängig vom Grad der Endo-
metrose (RAILA 2000). Während geringgradige fibrotische Alterationen durch Stro-
mazellen vom Typ I und durch aktive Stromazellen vom Typ II gekennzeichnet sind, 
treten im Rahmen von mittel- bis hochgradigen Endometrosen nur Stromazellen vom 
Typ II auf, die teils aktiv, aber überwiegend inaktiv sind (s. auch Tab. 2.7, S. 30). 
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Abb. 2.2: Schematische Darstellung der Differenzierungstypen von Stromazellen im 
Bereich der Endometrose nach (RAILA 2000) 
 
Glanduläre Epithelien innerhalb fibrotischer Areale 
Neben der nicht destruierenden Endometrose, bei der keine Alterationen der Drüse-
nepithelien nachweisbar sind, gibt es auch eine destruierende Form der glandulären 
Fibrose (RICKETTS 1975, SCHOON et al. 1997). Dabei kann es von milden Dege-
nerationserscheinungen der Epithelzellen bis hin zu ihrer vollständigen Destruktion 
kommen. Als Ursache dafür wird eine „Invasion“ periglandulärer Stromazellen zwi-
schen die Drüsenepithelien diskutiert (RAILA 2000, HOFFMANN 2006). Darüber hin-
aus weisen fibrotisch alterierte Drüsen häufig eine Funktionsmorphologie auf, die von 
der unveränderter Areale abweicht (zyklusasynchron) (RICKETTS 1975, SCHOON 
et al. 1995, SCHOON et al. 1997). Die Funktionsmorphologie betroffener Drüsene-
pithelien entspricht hinsichtlich histochemischer und immunhistologischer Charakte-
ristika nicht den zyklischen Normalbefunden (BRUNCKHORST et al. 1991, 
AUPPERLE 1997, RAILA 2000, LEHMANN 2010). 
 
2.4 Das Zytoskelett 
Das Zytoskelett von eukaryotischen Zellen besteht aus komplexen Proteinstrukturen 
im Zytoplasma und ist unter anderem für die mechanische Integrität, aber auch für 
die Zellmotilität, verantwortlich. Es besteht aus drei Proteinstrukturtypen: 
- Mikrofilamente (6–8 nm Durchmesser) 
- Mikrotubuli (25 nm Durchmesser) 
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- Intermediärfilamente (8–10 nm Durchmesser) 
Durch assoziierte Verbindungsproteine werden die Strukturproteine miteinander ver-
knüpft und so das Zytoskelett gebildet (ALBERTS et al. 2008, LIEBICH 2009). 
 
2.4.1 Intermediärfilamente 
Alle Intermediärfilamente sind gleichartig aufgebaut und bestehen aus Protein-
Untereinheiten. Dabei handelt es sich um eine stabartige α-Doppelhelix-Domäne, die 
von sogenannten „linkers“ unterbrochen und von nicht-helikalen Domänen am 
„Kopf“- bzw. „Hinterende“ begrenzt wird (STEINERT u. ROOP 1988, SKALLI et al. 
1992, FUCHS u. WEBER 1994, OMARY et al. 2004). 
In der Literatur sind bisher ca. 70 unterschiedliche Intermediärfilament-bildende Pro-
teine beschrieben. Diese können anhand von Homologien bezüglich der Gense-
quenzen in sechs verschiedene Typen unterteilt werden (STEINERT u. ROOP 1988, 
SKALLI et al. 1992, FUCHS u. WEBER 1994, OMARY 2009) (s. Tabelle 2.4, S. 24), 
die immunologisch voneinander unterscheidbar sind (FRANKE et al. 1978). 
Die aus Vimentin bestehenden Intermediärfilamente dienen der Aufrechterhaltung 
der Zellform und der Zytoplasmaintegrität sowie der Positionierung von Zellkern und 
Mitosespindel (LAZARIDES 1982, GOLDMAN et al. 1996).  
Sie kommen im Zytoskelett in einer Vielzahl von mesenchymalen und nicht-
mesenchymalen Zellen vor, wie z.B. in Leukozyten, Makrophagen, Chondrozyten, 
Endothelzellen, Astrozyten, Gliazellen sowie Herz-, Skelett- und glatter Muskulatur 
(FRANKE et al. 1978, LAZARIDES 1982). 
Die Intermediärfilamente vom Desmin-Typ sind in glatten und quergestreiften Mus-
kelzellen nachweisbar. Sie sind für die Integrität des kontraktilen Apparates der Mus-
kelzelle verantwortlich und somit an der Übertragung der Kontraktionskräfte an die 
Zelloberfläche beteiligt (LAZARIDES u. BALZER 1978, LAZARIDES 1982). 
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Tab. 2.4: Einteilung und Vorkommen der Intermediärfilamente 
Typ Proteinbezeichnung Vorkommen 
I saure Keratine Epithelzellen 
II basische Keratine Epithelzellen 
Vimentin mesenchymale Zellen 
Desmin Muskelzellen 
GFAP Gliazellen 
Peripherin Nervenzellen 
III 
Syncoilin Muskelzellen 
Neurofilamente Nervenzellen 
α-Internexin Nervenzellen 
Nestin Nervenzellen 
IV 
Synemine Muskulatur 
V Lamine Zellkern 
Phakinin Linse 
VI 
Filensin Linse 
 
2.4.2 Mikrofilamente 
Die kleinsten Filamente des Zytoskeletts sind die Mikrofilamente (syn. Aktinfilamen-
te). Sie kommen in zwei Zuständen vor: die Monomere werden als G-Aktin (globulä-
res Aktin) bezeichnet, die Polymere dagegen als F-Aktin (filamentöses Aktin). Das F-
Aktin entsteht aus der Polymerisation von G-Aktin. Die Mikrofilamente wiederum 
werden von zwei helikal gewundenen F-Aktinen gebildet (HOLMES et al. 1990, 
ALBERTS et al. 2008). 
Bei Vögeln und Säugetieren lassen sich sechs Aktin-Isoformen unterscheiden, die in 
Tabelle 2.5 (S. 25) aufgelistet sind (ALBERTS et al. 2008, PERRIN u. ERVASTI 
2010). Im Folgenden wird die αsmooth-actin-Isoform als α-Glattmuskel-Aktin (α-GMA) 
bezeichnet. 
Die Funktion der Aktinfilamente besteht in der Stabilisierung der Zellform sowie der 
Beteiligung am intrazellulären Transport. Weiterhin sind sie Bestandteil des Kontrak-
tionsapparates der Muskelzellen. Die Kontraktiliät dieses Systems resultiert aus der 
Aktin-Myosin-Interaktion (ALBERTS et al. 2008). 
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Tab. 2.5: Aktin-Isoformen und deren Vorkommen 
Isoform Bezeichnung Vorkommen 
1 αskeletal-actin Skelettmuskulatur 
2 αcardiac-actin Herzmuskulatur 
3 αsmooth-actin glatte Muskulatur 
4 βcyto-actin ubiquitär 
5 γsmooth-actin glatte Muskulatur 
6 γcyto-actin ubiquitär 
 
2.5 Laminin 
Das Glykoprotein Laminin ist Hauptbestandteil der Basalmembran und in der Lamina 
densa lokalisiert. Die Basalmembran ist eine sehr dünne und flexible, aber auch ro-
buste blattähnliche Struktur der Extrazellularmatrix, die lichtmikroskopisch sichtbar 
ist. Unterhalb aller Epithelien bildet sie ein wichtiges Stützgerüst für die Epithelzellen 
und grenzt diese vom darunter liegenden Bindegewebe ab (vgl. Abb. 2.3, S. 26). Des 
Weiteren umgibt die Basalmembran einige Zellen, wie z. B. Muskel-, Fett- oder 
Schwannzellen. Die Basalmembran besitzt außer ihrer strukturgebenden Aufgabe 
noch weitere: sie ist z. B. an der Ausprägung der Zellpolarität beteiligt, hat einen Ein-
fluss auf den Zellmetabolismus und unterstützt die Zellproliferation sowie Zelldiffe-
renzierung. Die Basalmembran ist ungefähr 40–120 nm dick und besteht aus drei 
Schichten (vgl. Abb. 2.3, S. 26). Direkt unterhalb der Zellmembran befindet sich die 
Lamina rara (syn. lucida). Darauf folgt die elektronendichte Lamina densa. Beide 
Schichten bilden zusammen die Basallamina, die nur mittels Elektronenmikroskopie 
dargestellt werden kann. Bei der dritten Schicht handelt es sich um die Lamina fibro-
reticularis, die den Kontakt zum darunter liegenden Bindegewebe sicherstellt (TIMPL 
et al. 1979, TIMPL u. DZIADEK 1986, SCHITTNY u. YURCHENCO 1989, ALBERTS 
et al. 2008). 
In der englischsprachigen Literatur werden die Begriffe „basement membrane“ und 
„basal lamina“ synonym verwendet (TIMPL et al. 1979, TIMPL u. DZIADEK 1986, 
SCHITTNY u. YURCHENCO 1989, ALBERTS et al. 2008). 
Die Basalmembran wird zum Teil von den Epithelzellen und zum Teil von den an-
grenzenden Stromazellen synthetisiert. Sie besteht aus zwei Arten von Makromole-
külen: 1) faserförmigen Proteinen, meist Glykoproteine, und 2) Polysaccharidketten 
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(Glykosaminoglykane). Bei den Glykoproteinen handelt es sich hauptsächlich um 
Laminin, Typ-IV-Kollagen und Nidogen, als Proteoglykan tritt meist Perlecan auf. 
Diese Hauptbestandteile sind darüber hinaus eng mit anderen Molekülen wie Kolla-
gen Typ XVII und Fibronectin assoziiert. Laminin wird hinsichtlich der Organisation in 
der Basalmembran die Hauptfunktion zugesprochen. Es besteht aus drei langen Po-
lypeptidketten (α, β und γ), die durch Disulfidbrücken miteinander verbunden sind. 
Durch unterschiedliche Anordnung der Polypeptidketten kommt es zur Ausbildung 
von mindestens elf verschiedenen Lamininisoformen. Mittels einer Bindung der La-
minin-Moleküle an Integrine und Rezeptoren sind sie in der basalen Plasmamembran 
der Epithelzellen verankert. Ihre Aufgabe besteht unter anderem in der Bindung der 
Zellen an die Basalmembran sowie der Vermittlung von Motilität und Ausdifferenzie-
rung von Zellen (TIMPL u. DZIADEK 1986, TIMPL 1996, MINER et al. 1997, 
ALBERTS et al. 2008, DURBEEJ 2010) 
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Abb. 2.3: Schematische Darstellung der Basalmembran als Verbindung zwischen 
Epithelzellen und Bindegewebe 
Legende zu Abb. 2.3: 1: Epithelzellen; 2: Basalmembran; 3: Bindegewebe; 
EZ: Epithelzellen; Lr: Lamina rara; Ld: Lamina densa; Bl: Basallamina; 
Lf: Lamina fibroreticularis; Bm: Basalmembran; BG: Bindgewebe 
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2.6 Immunhistologische Charakterisierung des equinen Endo-
metriums 
2.6.1 Intermediärfilamente 
Vimentin 
Im zyklisch aktiven Endometrium lässt sich eine Expression von Vimentin in den Ge-
fäßwänden (Endothel, glatte Muskulatur, Fibrozyten), in einem Großteil der Stroma-
zellen (35–75 % im Stratum compactum; 60–100 % im Stratum spongiosum) sowie in 
Entzündungszellen nachweisen. Die luminalen und die glandulären Epithelzellen zei-
gen keine Expression von Vimentin (AUPPERLE 1997, HÄFNER 1999, RAILA 2000, 
AUPPERLE et al. 2004). BÖTTCHER et al. (2010) dagegen weisen vereinzelt eine 
Expression von Vimentin auch in den luminalen Epithelzellen nach. 
Bei Vorliegen einer Endometritis oder einer Endometrose kommt es zu einer 
Koexpression von Zytokeratin und Vimentin in den glandulären Epithelzellen 
(s. Tab. 2.6, S. 28) (AUPPERLE 1997, HOFFMANN et al. 2009). Insbesondere bei 
fibrotischen Alterationen lassen sich drei unterschiedliche Expressionsmuster unter-
scheiden (AUPPERLE 1997): basal, perinukleär und diffus. Der Nachweis von Vi-
mentin in den glandulären Epithelien wird als Ausdruck einer reaktiven Stabilisierung 
der betroffenen Zellen interpretiert (AUPPERLE 1997). Die glanduläre Vimentin-
expression ist bei destruierenden Endometrosen (HOFFMANN et al. 2009) und mit 
zunehmendem Grad der Endometrose (AUPPERLE et al. 2004) stärker ausgeprägt.  
Die Vimentinexpression von Stromazellen innerhalb von Endometrosearealen unter-
scheidet sich nicht von jener in unveränderten Bereichen (BÖTTCHER 2011). 
 
Desmin 
Im unveränderten equinen Endometrium zeigen nur die glatten Muskelzellen der Ge-
fäßmedia eine intensive Expression von Desmin (Koexpression mit Vimentin). Unter 
physiologischen Bedingungen kann Desmin in den restlichen Gefäßwand-
bestandteilen sowie Stroma-, Entzündungs-, und Epithelzellen nicht nachgewiesen 
werden (AUPPERLE 1997, RAILA 2000, AUPPERLE et al. 2004, BÖTTCHER 2011). 
Dagegen kann In entzündlich alterierten oder pathologisch inaktiven Endometrien 
eine Desminexpression der Stromazellen beobachtet werden (AUPPERLE 1997, 
AUPPERLE et al. 2003). In Bereichen mit einer Endometrose weisen die Stromazel-
len, neben einer Vimentinexpression, ebenfalls eine Expression von Desmin auf 
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(s. Tab. 2.6). Hierbei unterliegt der Anteil positiv reagierender Zellen erheblichen 
Schwankungen (AUPPERLE 1997, RAILA 2000, WALTER et al. 2001, HOFFMANN 
2006, BÖTTCHER 2011). In ihren Untersuchungen beobachtet RAILA (2000) Stro-
mazellen, die aufgrund ihrer morphologischen und immunhistologischen Merkmale 
als Myofibroblasten bezeichnet werden können. Im Rahmen dieser Myofibroblasten-
differenzierung kann eine Expression von Desmin in den sog. VAD- und VD-Typen 
(s. Tab. 2.7, S. 30) nachgewiesen werden, die für mittel- bis hochgradige Endo-
metrosen kennzeichnend sind (RAILA 2000).  
Zyklusabhängige Schwankungen der Expression der Intermediärfilamente treten 
nicht auf (AUPPERLE 1997, HÄFNER 1999, AUPPERLE et al. 2004). 
 
Tab. 2.6: Änderung des Expressionsverhaltens der endometrialen Epithel- und 
Stromazellen bei Vorliegen einer Endometrose (nach AUPPERLE (1997), 
RAILA (2000), HOFFMANN (2006)) 
 Vimentin Desmin α-GMA 
Endometrium unveränd. 
Endo-
metrose 
unveränd. 
Endo-
metrose 
unveränd. 
Endo-
metrose 
Epithelzellen ---* pos. --- --- --- --- 
Stromazellen pos. pos. --- pos. --- pos. 
Gefäßwand pos. pos. pos. pos. pos. pos. 
Legende zu Tab. 2.6:  unveränd.: unverändert; pos.: positiv; * luminale Epithelzellen 
vereinzelt (BÖTTCHER et al. 2010)  
 
2.6.2 Laminin 
Im physiologischen equinen Endometrium ist eine einheitlich lineare und kontinuierli-
che, kräftig braune Lamininexpression entlang der Basalmembran des glandulären 
und luminalen Epithels sowie der Gefäßendothelien nachweisbar (HÄFNER 1999, 
RAILA 2000, WALTER et al. 2001). 
In Abhängigkeit vom Schweregrad der fibrotischen Alteration kommt es zu Abwei-
chungen der Lamininexpression der betroffenen glandulären Basalmembran. Die 
Basallamina im Bereich einer beginnenden Endometrose ist durch eine verwaschene 
oder ausgefaserte Lamininexpression gekennzeichnet. Im weiteren Verlauf kommt es 
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zu ausgedehnten Ausdünnungen, Fragmentationen sowie Duplikationen bis hin zu 
Diskontinuitäten in hochgradig fibrotisch veränderten Arealen (RAILA 2000, 
HOFFMANN 2006). 
WALTER et al. (2001) finden, in Endometrien mit ausgeprägter Fibrose, Laminin 
auch außerhalb der glandulären Basalmembran in den Stromazellen. 
 
2.6.3 α-Glattmuskel-Aktin (α-GMA) 
α-GMA wird im zyklischen Endometrium weder von Epithel- noch von Stromazellen 
exprimiert (RAILA 2000). Im Gegensatz dazu konnten andere Autoren (WALTER et 
al. 2001, BÖTTCHER 2011) im Stratum compactum einzelne positiv reagierende 
Stromazellen nachweisen, was als ein Hinweis auf sehr frühe Formen der Endo-
metrose interpretiert wird. Darüber hinaus wird eine α-GMA-Expression in den glatten 
Muskelzellen der endometrialen Gefäße beobachtet (WALTER et al. 2001) 
Bei Vorliegen einer Endometrose wird eine stromale Expression von α-GMA be-
schrieben (s. Tab. 2.6, S. 28) (RAILA 2000, WALTER et al. 2001, HOFFMANN et al. 
2009, BÖTTCHER 2011), auch bereits bei geringgradigen periglandulären Fibrosen 
(RAILA 2000). Es handelt sich dabei ausschließlich um Stromazellen Typ II 
(s. Kap. 2.3.2). Der Anteil α-GMA-positiver Stromazellen innerhalb fibrotischer Areale 
nimmt mit dem Schweregrad der Endometrose zu (RAILA 2000). 
Die Expression von α-GMA wird, neben der stromalen Vimentin- und Desminexpres-
sion, von RAILA (2000) zur Einteilung unterschiedlicher Typen der Myofibroblasten 
genutzt. In Verbindung mit geringgradigen Endometrosen tritt ausschließlich der 
VA-Typ (Vimentin und α-GMA exprimierende Myofibroblasten) auf. Auch bei mittel- 
bis hochgradigen Endometrosen ist der VA-Typ dominierend, daneben kommen zu-
sätzlich die VAD- (Vimentin, α-GMA und Desmin exprimierende Myofibroblasten) und 
VD- (Vimentin und Desmin exprimierende Myofibroblasten) Typen vor (RAILA 2000). 
Eine Zusammenfassung der Differenzierungstypen der Stromazellen bei Vorliegen 
einer Endometrose ist in Tabelle 2.7 (S. 30) dargestellt. 
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Tab. 2.7: Vorkommen von unterschiedlichen Differenzierungstypen der Stromazel-
len in Abhängigkeit vom Schweregrad der Endometrose (RAILA 2000) 
Endometrosegrad Stromazelldifferenzierungstypen 
„beginnende Fibrose“ Stromazellen Typ I 
Stromazellen Typ I 
Stromazellen Typ II aktiv geringgradig 
Myofibroblasten VA-Typ 
Stromazellen Typ II aktiv 
überwiegend Stromazellen Typ II inaktiv 
überwiegend Myofibroblasten VA-Typ 
mittel- und hochgradig 
Myofibroblasten VAD- u. VD-Typ 
 
2.7 Ätiologie und Pathogenese der equinen Endometrose 
Die Ätiologie und die pathogenetischen Prinzipien der Endometrose sind bisher nicht 
eindeutig geklärt. Es ist davon auszugehen, dass es sich bei der Endometrose um 
einen irreversiblen Prozess mit fortschreitendem Verlauf handelt, für den derzeit kein 
adäquates Behandlungsschema bekannt ist (KENNEY 1978, BRACHER 1992, 
SCHOON et al. 1994, SCHOON et al. 1995). 
In der Literatur werden verschiedene pathogenetische Ansätze und Faktoren für die 
Entstehung der Endometrose diskutiert. Dabei sind Überschneidungen zwischen den 
einzelnen Aspekten möglich. 
 
Glanduläre Basallamina 
Einer Schädigung der Basallamina wird eine initiale Bedeutung bei der Entstehung 
der Endometrose beigemessen. Als mögliche ursächliche Faktoren, die eine Schädi-
gung der Basallamina herbeiführen können, werden periglandulär lokalisierte Endo-
metritiden, Perivaskulitiden/Vaskulitiden oder lokale Hypoxien genannt (KIESOW et 
al. 2011a). Es wird vermutet, dass eine geschädigte Basallamina reparative Prozes-
se aktiviert. Diese Vorgänge führen zu einer sog. „beginnenden Fibrose“ in Form ei-
ner periglandulären Anordnung von Stromazellen und deren Kollagensynthese 
(RAILA 2000). Die von KIESOW et al. (2011a) beobachtete vermehrte 
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MMP-2-Expression, wahrscheinlich freigesetzt durch Myofibroblasten und die akku-
mulierte Extrazellularmatrix, führt zur weiteren Destruktion der Basallamina.  
 
Fehldifferenzierung 
RAILA (2000) hält eine endometriale Fehldifferenzierung, sowohl der glandulären 
Epithelien als auch der Stromazellen (Stromazellen vom Typ I und II, Myo-
fibroblasten) im Rahmen der Pathogenese der Endometrose für außerordentlich be-
deutsam. Durch Alterationen der Basallamina kommt es zu Störungen in der 
Wechselbeziehung zwischen Drüsenepithelien und Stromazellen und daraus resul-
tierend zu Fehldifferenzierungen dieser Zellen. Dies wiederum mündet in der pe-
riglandulären Akkumulation von Stromazellen um die Uterindrüsen und, verbunden 
damit, führt dies z. B. zu funktionellen Störungen. 
 
Wachstumsfaktoren / Immunmodulatoren 
Ähnlich wie bei einer Fibrose des Myokards beim Menschen wird angenommen, 
dass lokal produziertes Angiotensin II die lokale Expression von TGF-β1 bewirkt und 
daraus eine endometriale Myofibroblastentransformation resultiert (GANJAM u. 
EVANS 2006). WALTER et al. (2001) gehen davon aus, dass die Myofibroblasten im 
Endometrium Zytokine produzieren, die wiederum die Produktion extrazellulärer Mat-
rixproteine stimulieren können.  
Eine eindeutige Beteiligung von TGF-β-Wachstumsfaktoren an der Entstehung der 
equinen Endometrose können KIESOW et al. (2011a) dagegen nicht sicher belegen.  
  
Genetische Faktoren 
Bei einigen Stuten wird eine genetische Disposition für die Entwicklung einer Endo-
metrose vermutet: Bestimmte Stuten erkranken schwerwiegender als andere Stuten 
und die Entstehung der fibrotischen Alterationen beginnt bereits in der frühen Le-
bensphase (ODDSDOTTIR et al. 2008b). 
 
Entzündliche Alterationen 
Über die Beteiligung entzündlicher Vorgänge an der Entstehung der equinen Endo-
metrose existieren in der Literatur unterschiedliche Ansichten. Während KENNEY 
(1978), RICKETTS u. ALONSO (1991) und FLORES et al. (1995) einen ursächlichen 
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer chronischen Entzündung und 
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der Endometrose annehmen, betrachten DOIG et al. (1981) die Entzündung als Fol-
ge einer verminderten Abwehrleistung des degenerativ geschädigten Endometriums. 
SCHOON et al. (1995) dagegen verstehen Endometrose und Endometritis als zwei 
voneinander unabhängige Prozesse.  
Entzündliche Vorgänge im Endometrium der Stute können auf unterschiedlichen 
Wegen Einfluss auf die Entstehung und Progression der Endometrose haben. Eine 
periglandulär lokalisierte Endometritis könnte über die Schädigung der Drüsen-
epithelzellen zu einer epithelialen Aktivierung und zu einer Alteration der darunter 
liegenden Basallamina führen. Die Defekte der Basallamina lösen anschließend re-
parative Prozesse aus (HOFFMANN 2006). 
Des Weiteren kann HOFFMANN (2006) in ihren Untersuchungen beobachten, dass 
nach einer experimentell induzierten Endometritis in der Regel eine Aktivierung der 
Endometrose stattfindet. Der Grad der Endometrose bleibt allerdings unverändert. Zu 
ähnlichen Ergebnissen kommt STIEF (2006). Die Autorin beobachtet sowohl nach 
thermischen Alterationen im Wundheilungsgebiet als auch im Bereich der Endo-
metrose eine Aktivierung der Stromazellen. Beide Autorinnen vermuten in diesem 
Zusammenhang eine Beteiligung profibrotischer Wachstumsfaktoren und Zytokine, 
die von den Entzündungszellen freigesetzt werden.  
 
Hypoxie 
Im Rahmen der Endometrose kommt es zu einer Akkumulation von aktiven und inak-
tiven Stromazellen, Myofibroblasten und kollagenen Fasern um die Uterindrüsen. 
Dieses dichte Netzwerk stellt eine Diffusionsbarriere dar, so dass es in Folge hypoxi-
scher und auch nutritiver Schädigung zu glandulären Degenerationserscheinungen 
und Dysfunktionen kommt (RAILA 2000). 
In mehreren Untersuchungen konnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten 
von degenerativen Blutgefäßveränderungen und der Endometrose festgestellt wer-
den (GRÜNINGER 1996, SCHOON et al. 1997, HOFFMANN 2006). Daraus schluss-
folgern die Autoren, dass die in Verbindung mit Angiosen auftretende 
Sauerstoffunterversorgung des Gewebes möglicherweise an der Entstehung endo-
metrialer Fibrosen beteiligt ist (GRÜNINGER 1996, SCHOON et al. 1997). 
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2.8 Kategorisierung von Uterusbiopsien der Stute 
Anhand der diagnostizierten entzündlichen und degenerativen Veränderungen sowie 
unter Berücksichtigung des Vorliegens einer Atrophie während der physiologischen 
Decksaison und der Güstzeit wird eine Kategorisierung der endometrialen Bioptate 
nach dem Schema in Tabelle 2.8 vorgenommen. Die jeweilige Kategorie ist mit einer 
zu erwartenden wahrscheinlichen Abfohlrate verknüpft. 
 
Tab. 2.8: Die Kategorisierung von Endometriumbioptaten nach KENNEY u. DOIG 
(1986), modifiziert nach SCHOON et al. (1992) 
Kategorie Histopathologie Abfohlrate 
I 
- unverändertes Endometrium 
- vereinzelte Fibrose- u. Entzündungsherde 
80–90 % 
IIA 
- ggr. diffuse Entzündungszellinfiltrate im Sc., zahlrei-
che Herde im Sc u. Ssp 
- ggr. periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester 
- ggr. Lymphlakunen 
- partielle Atrophie in der physiologischen Decksaison 
50–80 % 
IIB 
- mgr. diffuse o. hgr. fokale Entzündungszellinfiltrate 
- mgr. periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester 
- mgr. Lymphlakunen 
10–50 % 
III 
- hgr. diffuse Entzündungszellinfiltrate 
- hgr. periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester 
- hgr. Lymphlakunen 
- Atrophie in der physiologischen Decksaison 
< 10% 
GZ ≥ 2 Jahre führt zur Einordnung in die nächst höhere Kategorie GZ / Be-
fundkom-
bination 
Kombination zweier Befunde führen zur Einordnung in die nächst 
höhere Kategorie 
Legende zu Tab. 2.8:  Sc: Stratum compactum; Ssp: Stratum spongiosum; 
ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig; 
GZ: Güstzeit 
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Nach SCHOON et al. (1997) sollten allerdings weitere Aspekte bei einer Beurteilung 
berücksichtigt und damit für die Erstellung einer Prognose herangezogen werden: 
- Alter der Stute 
- Qualität der Endometrose (Drüsennester vs. basale Einzeldrüsen; destruieren-
de vs. nicht-destruierende Endometrose) 
- schwere Angiosklerosen 
- Fehldifferenzierungen 
 
2.9 Fazit aus der Literatur bezogen auf die initiale Fragestellung 
dieser Arbeit 
Die equine Endometrose stellt, neben der Endometritis (TROEDSSON 2011), eine 
häufige und bedeutende Ursache für Fertilitätsstörungen bei der Stute dar (KENNEY 
u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1997). Die Diagnose einer Endometrose kann aus-
schließlich anhand der histopathologischen Beurteilung eines Endometriumbioptates 
erfolgen. In der Literatur existieren mehrere Hypothesen hinsichtlich der Ätiologie 
und der Pathogenese dieser degenerativen Erkrankung. Bisher konnte jedoch weder 
die Ätiopathogenese vollständig aufgeklärt werden noch existieren wirksame Thera-
pieformen für fibrotische Veränderungen im Stutenendometrium. Die Endometrose 
gilt als irreversible Erkrankung des Endometriums. 
In mehreren Studien wird vermutet, dass entzündliche Alterationen des Endometri-
ums an der Entstehung der equinen Endometrose beteiligt sein könnten. Ziel dieser 
Arbeit soll daher sein, periglandulär akzentuierte Entzündungszellinfiltrationen im 
Stutenendometrium hinsichtlich ihres Vorkommens und ihres Charakters, mittels 
Lichtmikroskopie und immunhistologischer Methoden, zu untersuchen. Weiterhin soll 
ein möglicherweise vorliegender Zusammenhang dieser Infiltrate und der Endo-
metrose untersucht werden, um somit eventuell Rückschlüsse auf eine Beteiligung 
der periglandulären Akkumulation von Entzündungszellen an der Pathogenese der 
Endometrose ziehen zu können.  
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Tiergut, Material und Probenherkunft 
Als Untersuchungsmaterial standen 133 Endometriumbioptate von 131 Stuten zur 
Verfügung. Alle Gewebeproben stammten aus den Routineeinsendungen an das 
Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig aus dem Jahr 2009.  
Die Auswahl der 133 verwendeten Endometriumbioptate erfolgte nach einem 
Screening aller im Kalenderjahr 2009 im Rahmen der Routinediagnostik im Institut 
für Veterinär-Pathologie untersuchten Bioptate. Das Probenmaterial wurde anhand 
einer H.-E.-Färbung beurteilt (vgl. Kap. 3.3.1, S. 36). Es wurden alle Bioptate ausge-
wählt, die fokal oder multifokal periglandulär akzentuierte mononukleäre Entzün-
dungszellinfiltrate aufwiesen. Im Folgenden wird für diese Akkumulation von 
Entzündungszellen um die Uterindrüsen der Begriff PAME (periglandulär akzentuier-
te mononukleäre Entzündungszellinfiltrate) verwendet. 
 
Anhand des begleitenden Untersuchungsantrages sowie des klinischen Vorberich-
tes, soweit vorhanden, konnte eine retrospektive, einzelfallbasierte Charakterisierung 
des Tiergutes erfolgen. Die entsprechenden Angaben, z.B. Datum der Probenent-
nahme sowie Alter, Zyklusstand, Reproduktionsstatus und klinische Befunde sind in 
im Anhang (s. Tab. 9.1, S. 121) dargestellt. 
 
3.2 Probenentnahme und Probenaufbereitung 
Die in der Praxis entnommenen Endometriumbioptate wurden für mindestens 
24 Stunden in 4 %igem neutral gepufferten Formalin fixiert. Die anschließende Ein-
bettung der Proben erfolgte in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen) nach dem Standardver-
fahren mit dem Hypercenter XP (Fa. Shandon, Frankfurt). Von diesen 
Paraplastblöckchen wurden mit einem Schlittenmikrotom (Fa. Reichert-Jung, Wien, 
Österreich) 3-4 µm dicke Schnitte angefertigt und auf Objektträger aufgezogen. Die-
se wurden danach mit einer Hämalaun-Eosin-Färbung (H.-E.-Färbung) (MULISCH u. 
WELSCH 2010) angefärbt bzw. standen im Verlauf der Untersuchungen für die 
Durchführung von Spezialfärbungen und immunhistologischen Untersuchungen zur 
Verfügung.  
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3.3 Lichtmikroskopische Untersuchungen 
Für die lichtmikroskopischen Untersuchungen wurde ein Standardmikroskop (BH-2; 
Fa. Olympus) unter Verwendung von Objektiven mit 10-, 20- und 40-facher Vergrö-
ßerung genutzt. 
 
3.3.1 Auswahl der Endometriumbioptate und Beurteilung der periglandulären 
Infiltrate anhand der H.-E.-Färbung 
Es wurden alle Bioptate mit fokal oder multifokal auftretenden periglandulär akzentu-
ierten mononukleären Entzündungszellinfiltraten ausgewählt. Eine erkennbare Asso-
ziation der Entzündungszellen zu benachbarten Gefäßen sollte dabei nicht vorliegen. 
In der Abbildung 3.1 sind die histomorphologischen Auswahlkriterien (Ansammlung 
von Entzündungszellen um endometriale Drüsen mit deutlicher Assoziation der Ent-
zündungszellen zu der Drüse) exemplarisch dargestellt. 
 
 
Abb. 3.1: Uterindrüse im Quer-
schnitt (D) mit geringgradig ausgepräg-
ter PAME (). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Anhand der H.-E.-Färbung erfolgte eine Charakterisierung der periglandulären Ent-
zündungszellinfiltrate sowie der betroffenen Drüsen. In jeder Gewebeprobe wurde 
der Grad der periglandulären Infiltration ermittelt. Es wurde dabei, je nach Anzahl der 
Schichten von Entzündungszellen um die betroffene(n) Drüse(n) und nach fokalem 
oder multifokalem Auftreten, zwischen einer gering-, mittel- oder hochgradigen 
PAME unterschieden. Die Tabelle 3.1 (S. 37) zeigt das Graduierungsschema. Die 
Charakterisierung schloss die histomorphologische Beurteilung (H.-E.-Färbung) der 
an der periglandulären Entzündungszellinfiltration beteiligten Zellpopulationen ein. 
D 
 
 
 
 
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Tab. 3.1: Graduierung der PAME 
Grad Anzahl der Entzündungszellschichten 
geringgradig fokal < 5 oder multifokal < 3 
mittelgradig fokal 5-10 oder multifokal 3-5 
hochgradig fokal > 10 oder multifokal > 5 
 
3.3.2 Charakterisierung und Kategorisierung der ausgewählten Bioptate mit-
tels H.-E.-Färbung 
Bestimmung des Funktionszustandes 
Die Bestimmung des im jeweiligen Bioptat vorliegenden endometrialen Funktionszu-
standes erfolgte anhand histomorphologischer Kriterien (s. Tab. 3.2, S. 38).  
 
Inaktivität 
Folgende Merkmale kennzeichnen das inaktive Endometrium der Stute und wurden 
zur Beurteilung herangezogen (KENNEY 1978, GORDON u. SARTIN 1978, 
BRUNCKHORST et al. 1991, SCHOON et al. 1992, AUPPERLE et al. 2003): 
- flaches bis kubisches Oberflächenepithel mit kleinen Zellkernen 
- reduzierte Drüsendichte im Vergleich zum zyklisch aktiven Endometrium 
- flaches bis kubisches Drüsenepithel mit hyperchromatischen Zellkernen 
- gestreckte Drüsenschläuche mit einem engen Lumen 
- dichtes Stroma ohne Ödematisierung 
 
Endometriale Fehldifferenzierungen 
Irreguläre Differenzierung 
Als kennzeichnend für eine irreguläre Differenzierung wurde das Vorliegen einer 
glandulären Polymorphie innerhalb eines Drüsenanschnittes bei allen oder einer 
Vielzahl von Drüsen angesehen (HÄFNER et al. 2001). 
Nach HÄFNER et al. (2001) werden die folgenden Formen der irregulären Differen-
zierung unterscheiden (s. Tab. 3.3, S. 39). 
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Ungleichmäßige Differenzierung 
Eine ungleichmäßige Differenzierung wurde in Anlehnung an SCHOON et al. (1999), 
SCHOON et al. (2000), HÄFNER et al. (2001) diagnostiziert, wenn innerhalb eines 
Bioptates unterschiedliche Funktionszustände der Drüsen nebeneinander auftraten.  
 
Tab. 3.2: Auswahl histomorphologischer Charakteristika zur Bestimmung des en-
dometrialen Funktionszustandes bei der Stute (Literatur s. unten) 
 
proliferativ 
proliferativ-
sekretorisch 
sekretorisch Involution 
Ober-
flächen-
epithel 
iso- bis 
hochpris-
matisch 
hochprisma-
tisch 
anfangs hoch-, dann 
isoprismatisch 
kubisch 
Ep
ith
el
ze
lle
n
 
iso- bis 
hochpris-
matisch; 
chromatin-
reiche ZK 
hochprisma-
tisch; 
hypochromati-
sche ZK 
hochprismatisch, 
apikal Sekretvakuo-
len/-fäden; 
hypochromatische 
ZK 
kubisch, basal 
liegende hy-
perchromati-
sche ZK 
D
rü
se
n
 
D
rü
se
n
-
m
o
rp
ho
lo
-
Drüsen ge-
streckt, Lu-
mina eng u. 
ohne Sekret 
Durchmesser 
der Drüsen 
nimmt zu 
zunehmende 
„Schlängelung“, 
Lumina weit u. sek-
retgefüllt 
Rückgang der 
„Schlänge-
lung“, Lumina 
ggr. dilatiert 
Stroma ausgepräg-
tes stroma-
les Ödem 
Rückgang des 
Ödems 
abnehmen-
des/fehlendes Ö-
dem 
abnehmen-
des/fehlendes 
Ödem 
Legende zu Tab. 3.2: ZK: Zellkern(e); ggr.: geringgradig 
Literatur: (KENNEY (1978), KENNEY u. DOIG (1986), VAN CAMP (1988), 
BRUNCKHORST et al. (1991), SCHOON et al. (1992), 
STRANKMEYER (1993), HÄFNER (1999), RAILA (2000)) 
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Tab. 3.3: Morphologische Charakteristika der irregulären Differenzierung 
Form der irregu-
lären Differen-
zierung 
Drüsenepithel-
zellen 
Zellkerne der 
Drüsen-
epithelzellen 
Drüsen-
konfiguration 
irregulär  
proliferativ  
iso- bis hoch-
prismatisch, 
teils mehrreihig 
oval bis länglich,      
hyperchromatisch 
Lumina eng, eher 
kleine Anschnitte 
irregulär 
sekretorisch 
hochprisma-
tisch, teils mehr-
reihig 
rund, hypochroma-
tisch 
Lumina weit,      
größere Anschnitte 
vollständig 
irregulär 
große Varianz innerhalb eines Drüsenanschnittes, kein 
dominierender Grundcharakter 
 
Charakterisierung der Endometrose 
Die Charakterisierung der Endometrose beinhaltete die Quantifizierung des Fibro-
segrades nach KENNEY (1978), zusammengefasst in der Tabelle 2.2 (S. 20). 
Hinsichtlich des Aktivitätszustandes der involvierten Stromazellen und möglicher De-
generationserscheinungen von Drüsenepithelzellen wurde die Beurteilung in Anleh-
nung an HOFFMANN (2006) vorgenommen (s. Tab. 9.2, S. 127). 
 
Charakterisierung der Endometritis 
Die Diagnose einer Endometritis wurde gestellt, wenn die entzündlichen Prozesse 
über die physiologische zyklische Selbstreinigung des Endometriums hinausgehen 
(SCHOON et al. 1997). Entzündliche Alterationen wurden anhand der folgenden Pa-
rameter beschrieben: 
Hinsichtlich des Schweregrades erfolgte eine Einteilung in gering-, mittel- und hoch-
gradig (s. Tab. 3.4, S. 40). 
40 3  TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
Tab. 3.4: Graduierung der Endometritis (nach KENNEY (1978)) 
Grad der  
Endometritis 
Diffuse Verteilung der          
Entzündungszellen 
Herdförmige Verteilung der 
Entzündungszellen 
keine keine oder vereinzelte freie Entzündungszellen 
geringgradig 
geringgradige Entzündungszell-
infiltrate (s. Abb. 3.2, S. 41) 
wenige Herde, unter 120 µm 
Durchmesser  
mittelgradig 
mittelgradige Entzündungszell-
infiltrate (s. Abb. 3.3, S. 41) 
multifokal Herde, von          
120–300 µm Durchmesser 
hochgradig 
hochgradige Entzündungszell-
infiltrate (s. Abb. 3.4, S. 41) 
multifokal Herde, über 
300 µm Durchmesser 
 
Bezüglich des Charakters der Endometritis wurde anhand der beteiligten Zelltypen 
folgende Einteilung vorgenommen (s. Tab. 3.5). 
 
Tab. 3.5: Entzündungscharakter der Endometritis 
Charakter der 
Endometritis 
Beteiligte Entzündungszellen 
akut eitrig 
Dominanz neutrophiler Granulozyten, Beteiligung von wenigen 
Lymphozyten möglich 
gemischtzellig 
Vorkommen von neutrophilen Granulozyten zusammen mit 
Lymphozyten/Plasmazellen mit vergleichbarer Häufigkeit 
nicht eitrig 
Dominanz von Lymphozyten oder Lymphozyten und Plasmazel-
len, Beteiligung von vereinzelten neutrophilen Granulozyten 
möglich 
Endometritis 
eosinophilica 
Dominanz eosinophiler Granulozyten, oft in Kombination mit 
Lymphozyten, Plasmazellen und einzelnen neutrophilen Granu-
lozyten 
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Abb. 3.2: Geringgradige nicht-eitrige 
Endometritis. Geringgradige mono-
nukleäre Entzündungszellinfiltration () 
im Stratum compactum (Sc). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 3.3: Mittelgradige überwiegend 
nicht-eitrige Endometritis. Mittelgadige  
mononukleäre Entzündungszellinfiltra-
tion () im Stratum compactum (Sc), 
unter Beteiligung von einigen eosi-
nophilen Granulozyten (Pfeile).  
 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 3.4: Hochgradige nicht-eitrige En-
dometritis. Hochgradige mononukleäre, 
hier auch follikulär aggregierte Entzün-
dungszellinfiltration, über 300 µm im 
Durchmesser (), im Stratum compac-
tum (Sc) und spongiosum (Ssp). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Kategorisierung der Endometriumbioptate 
Unter Berücksichtigung der erhobenen histopathologischen Befunde sowie vorbe-
richtlicher Angaben, erfolgte eine Einordnung der ausgewählten Bioptate in eine Ka-
tegorie (Kategorisierungsschema nach KENNEY u. DOIG (1986), modifiziert nach 
SCHOON et al. (1992), s. Tab. 2.8, S. 33), die mit einer bestimmten Abfohlwahr-
scheinlichkeit verknüpft ist. 
Sc 
 
 
 
 
Sc 
Sc 
 
  Sc 
 
Sc Sc 
Ssp 
 
 
 
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3.3.3 Auswahl der Bioptate im Untersuchungsgut für die Untersuchung mittels 
der Methylgrün-Pyronin-Färbung und die immunhistologischen Untersu-
chungen 
Insgesamt wurden 72 Bioptate ausgewählt, die mittels einer Spezialfärbung und im-
munhistologischer Untersuchungen weiterführend untersucht wurden. Dies erfolgte 
anhand der mittels der H.-E.-Färbung erhobenen Befunde. Es wurden Bioptate un-
terschiedlicher Befundkonstellationen ausgewählt. Dabei wurde, sofern möglich, der 
Zeitpunkt der Bioptatentnahme im Jahresverlauf berücksichtigt. So wurden zum Bei-
spiel Bioptate mit Vorliegen einer gering-, mittel- oder hochgradigen Endometrose im 
übrigen Endometrium ausgesucht, die entweder keine oder aber auch Endometriti-
den unterschiedlichen Charakters oder Ausprägungsgrades aufwiesen. Darüber hin-
aus wurden auch vier Bioptate ohne entzündliche und degenerative Alterationen 
einbezogen. Die Befundkonstellationen mit der entsprechenden Anzahl der unter-
suchten Bioptate ist der Tabelle 3.6 zu entnehmen. 
 
Tab. 3.6: Überblick über die für die weiterführenden Untersuchungen ausgewählten 
Bioptate 
    Endometrose   
    keine ggr. mgr. hgr. Summe 
keine   4 13 10 - 27 
ne 3 8 10 1 22 
ei - 1 3 - 4 ggr. 
gz 2 1 3 - 6 
ne 1 3 1 - 5 
ei - 2 1 - 3 mgr. 
gz 1 - 1 - 2 
ne 1 - - 1 2 
ei - - - - - 
En
do
m
et
rit
is
 
hgr. 
gz - - - 1 1 
    
 12 28 29 3 72 
Legende zu Tab. 3.6:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig; ne: 
nicht-eitrig; ei: eitrig; gz: gemischtzellig 
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3.3.4 Auswertung mittels der Methylgrün-Pyronin-Färbung (MGP; Unna-
Pappenheim-Färbung)  
Durch eine Methylgrün-Pyronin-Färbung (Unna-Pappenheim-Färbung) (PALLASKE 
u. SCHMIEDEL 1959) können Plasmazellen dargestellt werden. Die als positiv beur-
teilten Zellen waren durch ein homogenes, deutlich rötlich gefärbtes Reaktionspro-
dukt im Zytoplasma und blaugrünliche Zellkerne gekennzeichnet (s. Abb. 3.5). 
 
 
Abb. 3.5: Geringgradige nicht-eitrige 
Endometritis im Stratum compactum 
(Sc), mit Beteiligung von Plasmazellen, 
gekennzeichnet durch ein deutlich rot 
gefärbtes Zytoplasma und einen bläuli-
chen, exzentrisch gelegenen Zellkern 
(Pfeilspitzen). 
 
Methylgrün-Pyronin-Färbung 
 
3.3.5 Immunhistologische Untersuchungen 
3.3.5.1 Immunhistologische Methoden 
An den ausgewählten Bioptaten (n = 72) wurde immunhistologisch das Vorkommen 
von B-Lymphozyten (CD79A) und Makrophagen (MAC 387) sowie der Intermediärfi-
lamente (Vimentin, Desmin) und von α-GMA mittels monoklonaler Antikörper nach 
der Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode (PAP) untersucht. Des Weiteren erfolgte 
der immunhistologische Nachweis des T-Lymphozyten-Markers CD3 und von Lami-
nin, ebenfalls mit der PAP-Methode, jedoch mit Hilfe eines polyklonalen Antikörpers. 
Die Primärantikörper und die Beschreibung der Verfahrensschritte sind in Kapitel 9.3 
bzw. 9.4 dargestellt. 
 
3.3.5.2 Immunhistologische Kontrollen 
Als Positivkontrollen wurde das im Anhang (Tab. 9.3, S. 128) aufgeführte equine 
Gewebe verwendet. 
Sc  
 
 
Sc 
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Als Negativkontrollen dienten die bei monoklonalen Antikörpern jeweils mit Kontroll-
serum T1 (Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten) (HIRSCHBERGER 
1987) bzw. bei dem polyklonalen Antikörper die mit Kaninchen-Kontroll-Serum inku-
bierten Schnitte. 
 
3.3.5.3 Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen 
Als positiv wurden hell- bis dunkelbraune, in der Schnittebene liegende, fein-
granuläre, teils auch homogene Reaktionsprodukte gewertet, die in den Negativkon-
trollen nicht nachweisbar waren. Die Expression von CD3, CD79A, MAC 387, Vimen-
tin, Desmin und α-GMA erscheint als eine intrazytoplasmatische braune Färbung. 
Die Lamininexpression kann als Bestandteil der Basallamina sowohl periglandulär, 
perivaskulär und unterhalb des luminalen Epithels als kräftig braune Reaktion beo-
bachtet werden. Die Anzahl positiv reagierender Zellen wurden semiquantitativ im 
Verhältnis zur Gesamtpopulation ermittelt (vgl. Tab. 3.7). 
Als negativ wurden homogene, hellbraune extrazelluläre Anfärbungen im Bereich 
von entnahmebedingten Quetschartefakten und in Arealen mit Plasmainsudationen 
(Ödematisierung) innerhalb der Gewebeproben bewertet. Das eisenhaltige Pigment 
Hämosiderin, das infolge des Blutabbaus in Makrophagen und Epithelzellen liegen 
kann, ist auch in der Negativkontrolle als hellbraunes granuläres Material nachweis-
bar und kann somit von einer positiven immunhistologischen Reaktion eindeutig ab-
gegrenzt werden.  
 
Tab. 3.7: Graduelle Einteilung des Anteils der die immunhistolgischen Marker 
exprimierenden Zellen an der Gesamtzellzahl 
Ergebnis Prozentsatz positiver Zellen 
einzelne positive Zellen, 
geringgradig 
maximal 20% der Gesamtzellzahl 
mehrere bis viele positive Zellen 
mittelgradig 
maximal 60% der Gesamtzellzahl 
sehr viele positive Zellen / fast alle Zellen positiv 
hochgradig 
60-100% der Gesamtzellzahl 
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4 ERGEBNISSE 
4.1 Vorkommen der PAME in den im Jahr 2009 untersuchten Biop-
taten 
Aus den insgesamt am Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig routi-
nemäßig histologisch untersuchten 754 Uterusbioptaten im Jahr 2009 konnten 133 
Bioptate von 131 Stuten mit einer mononukleären periglandulären Entzündungszell-
infiltration (PAME) in einer oder mehreren Lokalisationen ausgewählt werden. 
Der Anteil von Endometriumbioptaten mit Nachweis einer PAME am gesamten Un-
tersuchungsgut im Jahr 2009 beträgt damit ca. 18 % (s. Abb. 4.1). 
 
82%
18%
Bioptate mit PAME Bioptate ohne PAME
Abb. 4.1: Anteil der Bioptate mit einer PAME am Routinematerial in 2009 
 
4.2 Auswertung anamnestischer Daten der Stuten im Untersu-
chungsgut 
4.2.1 Alter der betroffenen Stuten 
Von 14 % der Stuten (18/131) liegen keine Altersangaben vor. Bei 86 % (113/131) 
der Stuten ist das Alter zum Zeitpunkt der Bioptatentnahme bekannt. Das Alters-
spektrum der ist relativ breit, es reicht von 4 (4 %; 4/113) bis 27 (1 %; 1/113) Jahre, 
bei einem Durchschnitt von 12 Jahren. Besonders häufig sind Stuten in einem Alter 
zwischen 13 und 19 Jahren (52 %, 59/113; grün unterlegte Säulen in Abb. 4.2, S. 46) 
betroffen. Eine detaillierte Darstellung der Altersverteilung erfolgt in Abb. 4.2. (S. 46). 
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Abb. 4.2:  Altersverteilung der Stuten mit Nachweis einer PAME 
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Abb. 4.3: Vergleich der relativen Altersverteilung von Stuten mit und ohne Nach-
weis einer PAME im Jahr 2009 
 
Im Untersuchungszeitraum des Jahres 2009 weisen die relativen Altersverteilungen 
der Stuten mit und ohne Nachweis einer PAME ein vergleichbares Bild auf 
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(vgl. Abb. 4.3, S. 46). Das durchschnittliche Alter der im Jahr 2009 untersuchten Stu-
ten ohne PAME liegt bei 14 Jahren. 
 
4.2.2 Reproduktionsstatus der betroffenen Stuten 
In 31 % der Fälle (41/131) liegen keine Angaben zu bisherigen Abfohlungen vor. Von 
den restlichen Stuten (69 %; 90/131) sind zum Zeitpunkt der Untersuchung 
30 % (27/90) Maidenstuten. 70 % (63/90) haben bis zum Untersuchungszeitpunkt 
mindestens ein Fohlen auf die Welt gebracht, wobei es sich beim überwiegenden 
Anteil um Multipara handelt. Zwei Drittel der Stuten (60/90) haben null bis drei Nach-
kommen (vgl. Abb. 4.4, grün unterlegte Säulen). Der Maximalwert liegt bei zwölf Ab-
fohlungen (1 %; 1/90). Abb. 4.4 gibt einen Gesamtüberblick über die Parität der 
Stuten mit einer PAME. 
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Abb. 4.4: Parität der Stuten mit Nachweis einer PAME 
 
Als Güstzeit ist die Zeitspanne der erfolglosen Bedeckung oder Besamung einer Stu-
te definiert. Angaben über die Güstzeit fehlen bei 31 % (40/131) der Stuten im Unter-
suchungsgut. Von den restlichen 91 Stuten ist der überwiegende Anteil (88 %; 80/91) 
güst, lediglich 12 % (11/91) sind nicht güst (vgl. Abb. 4.5, S. 48 grün unterlegte Säu-
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le). Eine Güstzeit von höchstens einem Jahr liegt bei 48 % (44/91) der Stuten vor. 
30 % der Stuten (27/91) sind zwei Jahre güst. Eine Güstzeit von mehr als zwei Jah-
ren kommt dagegen nur selten vor (10 %; 9/91). Die Güstzeit der betroffenen Stuten 
ist detailliert in Abb. 4.5 dargestellt. 
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Abb. 4.5: Überblick über die Güstzeit der Stuten mit Nachweis einer PAME 
 
Bei 3 % (4/131) der Stuten wurden in der Vergangenheit ein oder mehrere Abort(e) 
dokumentiert und bei 12 % (16/131) der Stuten wurde mindestens eine Fruchtresorp-
tion beobachtet. 
 
4.2.3 Jahreszeitliche Verteilung des Auftretens der PAME 
In jedem Monat des Kalenderjahres 2009 kommen Endometriumbioptate mit Nach-
weis einer PAME vor. Hinsichtlich des Auftretens pro Monat liegt der Minimalwert bei 
vier (November) und der Maximalwert bei 19 Bioptaten (September). Bezogen auf 
die Gesamtzahl der routinemäßig untersuchten Bioptate pro Monat, schwankt der 
Anteil an Endometriumbioptaten mit Nachweis einer PAME von 10 % (Oktober) bis 
35 % (Dezember) (vgl. Abb. 4.6, S. 49) 
Die Stute ist saisonal polyöstrisch. Die Fortpflanzung wird durch exogene Faktoren 
reguliert (HUGHES et al. 1972, ADAMS u. BOSU 1988, NAGY et al. 2000). Der Win-
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teranöstrus der Stute erstreckt sich von der letzten Ovulation im Herbst (Septem-
ber/Oktober) bis zur ersten Ovulation im Frühjahr (März/April) (GINTHER 1992). Die 
Frühjahrübergangszyklen dauern von Februar bis April und im Herbst von September 
bis November (KILLISCH et. al. 2014). In der vorliegenden Arbeit wird daher eine 
physiologische Decksaison von Mai bis August zu Grunde gelegt. In Abb. 4.7 (S. 50) 
ist der Anteil der Bioptate mit einer PAME inner- und außerhalb der physiologischen 
Decksaison dargestellt. Auffällig ist, dass in den Monaten Dezember und Januar, 
dem eigentlichen Winteranöstrus, der Anteil der Bioptate mit Nachweis einer PAME 
über den Werten der physiologischen Decksaison und denen der Übergangszyklen 
liegt. 
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Abb. 4.6: Anteil (%) der Bioptate mit Nachweis einer PAME an der im Rahmen der 
Routinediagnostik monatlich untersuchten Bioptate im Jahr 2009 
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Abb. 4.7: Anteil (%) der Bioptate mit Nachweis einer PAME inner- und außerhalb 
der Decksaison bezogen an der im Rahmen der Routinediagnostik un-
tersuchten Bioptate in und außerhalb der physiologischen Decksaison 
 
4.3 Histomorphologische Charakterisierung der PAME 
Die periglandulären Entzündungszellinfiltrate kommen in graduell variabler Ausprä-
gung vor. Zu 90 % (120/133) handelt es sich um eine gering- bis mittelgradige PAME 
(s. Abb. 4.8 u. Abb. 4.9, S. 51), hochgradig ausgeprägte periglanduläre Infiltrate (s. 
Abb. 4.10, S. 51) sind nur selten nachweisbar (s. Tab. 4.1). 
 
Tab. 4.1: Überblick über den Grad der Ausprägung der PAME im Untersuchungsgut 
Grad der Ausprägung Anzahl der Bioptate 
geringgradig 57 % (76/133) 
mittelgradig 33 % (44/133) 
hochgradig 10 % (13/133) 
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Abb. 4.8: Geringgradige PAME. 
Nachweis von ca. zwei bis drei mono-
nukleären Entzündungszelllagen () 
um die betroffene Drüse (D). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.9: Mittelgradige PAME. Nach-
weis von ca. sechs mononukleären 
Entzündungszelllagen () um die be-
troffenen Drüsen (D).  
 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.10: Hochgradige PAME. 
Nachweis von mehr als zehn mononu-
kleären Entzündungszelllagen um die 
betroffenen Drüsen (D). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Die periglandulären Infiltrate finden sich sowohl um Drüsen in den oberflächlichen als 
auch in den tiefen Arealen des Stratum spongiosum. 
Hinsichtlich der involvierten Drüsen lassen sich zwei „Muster“ erkennen. Die Entzün-
dungszellen sind entweder um eine einzelne Drüse („Einzeldrüse“) angeordnet oder 
sie befinden sich in nächster Umgebung mehrerer Drüsen („Drüsengruppe“). In der 
 
D 
D 
 
D 
 
 
D 
 
D 
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Mehrzahl der Fälle (77 %; 102/133) erfolgt eine Akkumulation der Entzündungszellen 
ausschließlich um Einzeldrüsen (s. Abb. 4.11). In den übrigen Bioptaten sind die Ent-
zündungszellen um eine Drüsengruppe (13 %; 17/133) (s. Abb. 4.12) oder um Ein-
zeldrüsen und Drüsengruppen (10 %, 14/133) angeordnet.  
 
 
Abb. 4.11: Geringgradige PAME. An-
ordnung der mononukleären Entzün-
dungszellen () um eine Einzel-
drüse (D). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.12: Hochgradige PAME. Anord-
nung der mononukleären Entzündungs-
zellen () um eine Drüsengruppe, 
bestehend aus fünf Drüsenanschnit-
ten (D). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Insgesamt lässt sich häufig (48 %; 64/133) beobachten, dass die Entzündungszellen 
zwischen die Drüsenepithelzellen der betroffenen Drüse(n) einwandern (vgl. 
Abb. 4.13, S. 53; vgl. Tab 9.4, S. 136). Dies kann ohne eine lichtmikroskopisch er-
kennbare Alteration der Drüsenepithelzellen erfolgen, es kann dabei aber auch zu 
einer segmentalen Auflösung der Integrität von Zellverbindungen bis hin zu einer 
vollständigen Destruktion der betroffenen Drüsenstrukturen kommen. In den restli-
chen 52 % (69/133) der Bioptate lassen sich die periglandulären Infiltrate als „nicht-
invasiv“ beschreiben.  
 
D 
D
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Abb. 4.13: Mittelgradige PAME. Infiltra-
tion der mononukleären Entzündungs-
zellen in das Epithel der betroffenen 
Drüse (D), unter Destruktion der glan-
dulären Epithelstrukturen (Pfeile).  
 
H.-E.-Färbung 
 
22 % (30/133) der Bioptate zeigen fibrotisch alterierte Drüsen (Endometrose), die 
gleichzeitig von Entzündungszellen umgeben sind (vgl. Abb. 4.15, S. 54). Im über-
wiegenden Teil (71 %; 94/133) der Bioptate weisen die von einer PAME betroffenen 
Drüsen keine lichtmikroskopisch sichtbaren fibrotischen Alterationen auf. In 7 % 
(9/133) der Fälle ist eine Beurteilung hinsichtlich des Vorliegens einer Endometrose 
aufgrund der ausgeprägten Entzündungszellinfiltration nicht möglich (s. Abb. 4.14). 
Zu 80 % (24/30) handelt es sich um eine geringgradige und zu 20 % (6/30) um eine 
mittelgradige PAME. 
71%
22%
7%
PAME-Drüsen ohne Endometrose PAME-Drüsen mit Endometrose n.e.
 
Abb. 4.14: Verteilung des Vorliegens einer Endometrose bei den von einer PAME 
betroffenen Drüsen (n.e.: lichtmikroskopisch nicht erkennbar) 
 
D 
54 4  ERGEBNISSE 
 
Abb. 4.15: Drüse (D) mit mittelgradiger 
PAME () und gleichzeitigem Vorlie-
gen einer aktiven, nicht-destruierenden 
Endometrose (Pfeile). 
 
H.-E.-Färbung 
 
Die nachgewiesenen periglandulären Fibrosen, um die von einer PAME betroffenen 
Drüsen, sind zu 50 % (15/30) inaktiv. Bei 40 % (12/30) handelt es sich um eine aktive 
bzw. bei 10 % (3/30) um eine gemischte Endometrose, die durch aktive und inaktive 
Stromazellen gekennzeichnet ist (s. Abb. 4.16). 
50%
40%
10%
PAME-Drüsen mit inaktiver E. PAME-Drüsen mit aktiver E.
PAME-Drüsen mit gemischter E.
Abb. 4.16: Aktivität der Endometrose (E.) um PAME-Drüsen 
 
Alle 30 Bioptate weisen auch außerhalb der PAME-Lokalisationen eine Endometrose 
auf (vgl. Kap. 4.4.2). Vergleicht man die Aktivität der Endometrose um die PAME-
Drüsen mit der Aktivität der Endometrose im übrigen Endometrium ergeben sich fol-
gende Konstellationen (Tab. 4.2, S. 55). Die Aktivität der periglandulären Fibrose im 
Bereich der PAME und im übrigen Endometrium stimmt überwiegend (60 %; 18/30) 
überein. In den Fällen, in denen keine Übereinstimmung vorliegt (40 %; 12/30), ist die 
 
D 
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Endometrose im Bereich der PAME häufiger aktiv als die Endometrose im restlichen 
Endometrium.  
 
Tab. 4.2: Vergleich der Aktivität der Endometrose um PAME-Drüsen mit der Aktivi-
tät der Endometrose im übrigen Endometrium 
Aktivität der Endometrose Anzahl der Bioptate 
PAME = übr. Endometrium 18 
PAME  / übr. Endometrium  8 
PAME  / übr. Endometrium  4 
 30 
Legende zu Tab. 4.2: übr.: übrigen 
 
Betrachtet man die Integrität der glandulären Epithelzellen der PAME-Drüsen mit 
gleichzeitiger periglandulärer Fibrose, kann in den meisten Fällen 67 % (20/30) das 
Vorliegen einer destruierenden Endometrose nachgewiesen werden. Bei 30 % (9/30) 
ist eine nicht-destruierende Endometrose vorhanden. In einem Fall ist die Beurteilung 
der Endometrose nicht möglich (vgl. Abb. 4.17).  
Bei etwas mehr als der Hälfte (53 %; 16/30) der fibrotisch alterierten Drüsen mit einer 
PAME ist eine Infiltration der Entzündungszellen zwischen die Drüsenepithelzellen zu 
beobachten („infiltrative PAME“). Zu 47 % (14/30) handelt es sich um eine nicht-
infiltrative PAME. 
67%
30%
3%
destr. n.-destr. n.b.
 
Abb. 4.17: Destruierender (destr.) bzw. nicht-destruierender (n.-destr.) Charakter 
der Endometrose um PAME-Drüsen (n.b.: nicht beurteilbar) 
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4.4 Histomorphologische Charakterisierung des Endometriums 
außerhalb der PAME 
Im Folgenden erfolgt eine Beschreibung und Beurteilung des Endometriums außer-
halb der PAME-Lokalisationen. 
 
4.4.1 Funktionszustand 
Mit 38 % (51/133) ist der häufigste nachgewiesene Funktionszustand der endometria-
len Drüsen die sekretorische Funktionsmorphologie. Eine proliferative Differenzie-
rung der Drüsenepithelien ist in 28 % (37/133) der Bioptate nachweisbar. In 14 % 
(18/133) der Bioptate befinden sich die Drüsen in einem Übergangsstadium (prolife-
rativ zu sekretorisch oder umgekehrt). Etwa gleich viele Bioptate (12 %; 16/133) sind 
als inaktiv zu charakterisieren, wobei es sich dabei sowohl um physiologisch inaktive 
Endometrien während des Winteranöstrus (31 %; 5/16) bzw. während der Über-
gangsphasen im Frühjahr und Herbst (50 %; 8/16) als auch pathologisch inaktive En-
dometrien in der Decksaison (19 %; 3/16) handelt (Definition der Zeiträume 
s. Kap. 4.2.3). 
Lediglich 8 % (11/133) der Bioptate zeigen fehldifferenzierte Endometrien mit einer 
irregulären oder ungleichmäßigen glandulären Differenzierung. Acht dieser elf Biop-
tate sind den Übergangszyklen und zwei Bioptate dem Winteranöstrus zuzuordnen. 
Nur ein Bioptat mit glandulärer Fehldifferenzierung wurde während der Decksaison 
entnommen (s. Abb. 4.18, S. 57).  
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Abb. 4.18: Überblick über den endometrialen Funktionszustand der untersuchten 
Bioptate 
Legende zu Abb. 4.15: S: sekretorisch; P: proliferativ; Ü: Übergang; 
I: inaktiv; F: fehldifferenziert 
 
4.4.2 Endometrose 
Außerhalb der PAME-Lokalisationen ist in den untersuchten Bioptaten sehr häufig 
(89 %; 118/133) eine Endometrose nachweisbar. Dabei handelt es sich fast aus-
schließlich um gering- bis mittelgradige Endometrosen. Von den 118 Bioptaten mit 
einer Endometrose zeigen 57 Bioptate eine geringgradige und 55 Bioptate eine mit-
telgradige Endometrose. Lediglich sechs der 118 Proben weisen eine hochgradige 
Endometrose auf.  
Die begleitenden Endometrosen können zusammenfassend wie folgt charakterisiert 
werden (s. Tab. 4.3, S. 58): inaktive und aktive/gemischte Fibrosen kommen zu an-
nähernd gleichen Teilen vor. Nicht-destruierende Endometrosen sowie Endometro-
sen unter Ausbildung sog. „Drüsennester“ überwiegen im Vergleich zu 
destruierenden Endometrosen bzw. im Vergleich zu fibrotischen Alterationen um 
Einzeldrüsen. 
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Tab. 4.3: Überblick über Grad und Charakter der begleitenden Endometrose 
 Merkmal Anzahl n = 118 
geringgradig n = 57 (48 %) 
mittelgradig n = 55 (47 %) Grad 
hochgradig n = 6 (5 %) 
inaktiv n = 67 (57 %) 
aktiv n = 22 (19 %) 
gemischt n = 29 (24 %) 
destruierend n = 36 (31 %) 
nicht-destruierend n = 82 (69 %) 
Einzeldrüsen n = 6 (5 %) 
Drüsennester n = 72 (61 %) 
Charakter 
Drüsennester + Einzeldrüsen n = 40 (34 %) 
 
4.4.3 Endometritis 
In 63 % der Bioptate (84/133) ist eine Endometritis nachweisbar. Dabei handelt es 
sich größtenteils um geringgradige Endometritiden. Knapp ein Drittel der Entzündun-
gen sind mittelgradig ausgeprägt. Hochgradige entzündliche Alterationen können 
dagegen nur sehr selten beobachtet werden. Eine Übersicht über die Verteilung des 
Ausprägungsgrades der begleitenden Endometritis ist der Tabelle 4.4 zu entnehmen. 
 
Tab.: 4.4: Überblick über die Verteilung des Ausprägungsgrades der begleitenden 
Endometritis 
Ausprägungsgrad Anzahl (n = 84) 
geringgradig  n = 56 (67 %) 
mittelgradig n = 25 (30 %) 
hochgradig n = 3 (3 %) 
 
Im Hinblick auf den Entzündungszellcharakter (s. Abb. 4.19, S. 59) handelt es sich zu 
71 % (60/84) um nicht-eitrige Endometritiden. In 18 % (15/84) der Bioptate liegt eine 
gemischtzellige Endometritis vor. Darüber hinaus können auch eitrige Endometritiden 
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(10 %; 8/84) und in einem Fall (1%) eine eosinophile Endometritis beobachtet wer-
den.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4.19: Entzündungszellcharakter der begleitenden Endometritis 
 
11 % (9/84) der Bioptate mit einer Endometritis weisen eine follikuläre Aggregation 
der Entzündungszellen auf, wobei es sich dabei nicht um periglandulär akkumulierte 
Entzündungszellen handelt. Dies betrifft vor allem nicht-eitrige Endometritiden. Nur 
jeweils in einem Fall tritt eine follikuläre Aggregation der Entzündungszellen bei einer 
gemischtzelligen bzw. bei einer eitrigen Endometritis auf. 
 
4.4.4 Assoziation von Endometritis und Endometrose 
In 56 % (74/133) der Bioptate mit einer PAME können eine Endometrose und eine 
Endometritis außerhalb der PAME-Lokalisationen nebeneinander beobachtet wer-
den. Dagegen weisen nur 4 % (5/133) aller Bioptate im Untersuchungsgut weder eine 
Endometrose noch eine Endometritis auf. 
71%
18%
10%1%
nicht-eitrig gemischtzellig eitrig eosinophil
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4.5 PAME und fertilitätsrelevante Veränderungen des Endometri-
ums 
4.5.1 PAME und gleichzeitiges Vorliegen einer Endometrose im Endometrium 
außerhalb der PAME 
12% 11% 8%
41% 50%
31%
45% 34%
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Abb. 4.20: Ausprägung der PAME und Grad der begleitend auftretenden Endo-
metrose (E.) 
 
Bei den begleitenden Endometrosen (vgl. Tab. 9.5, S. 136) handelt es sich vorwie-
gend um gering- bis mittelgradige Läsionen, unabhängig vom Ausprägungsgrad der 
PAME. Der Anteil gering- und mittelgradiger Endometrosen beträgt jeweils über 80 % 
bei gering- und mittelgradigen PAME bzw. über 75 % bei hochgradigen PAME (vgl. 
Abb. 4.20, grün und gelb unterlegte Säulenabschnitte). Mit Zunahme des Grades der 
PAME nimmt auch der Anteil der hochgradigen Endometrosen zu (vgl. Abb. 4.20, 
türkis unterlegte Säulenabschnitte). Der Anteil von Bioptaten ohne eine begleitende 
Endometrose ist bei gering-, mittel- und hochgradigen PAME auf ungefähr gleichem 
Niveau (vgl. Abb. 4.20, blau unterlegte Säulenabschnitte). 
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4.5.2 PAME und gleichzeitiges Vorliegen einer Endometritis im Endometrium 
außerhalb der PAME 
63 % (84/133) der Bioptate mit einer periglandulären Entzündungszellinfiltration wei-
sen gleichzeitig eine Entzündung im restlichen Endometrium auf (vgl. Tab. 9.6, 
S. 136).  
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Abb. 4.21: Ausprägungsgrad der PAME und Grad der begleitend auftretenden En-
dometritis (En.) 
 
Unabhängig vom Grad der PAME gibt es in jeder Gruppe Bioptate, die periglanduläre 
Entzündungszellinfiltrate aufweisen, aber keine zusätzlichen entzündlichen Alteratio-
nen zeigen (vgl. Abb. 4.21, blau unterlegte Säulenabschnitte). Besonders hoch 
(49 %; 37/76) ist dieser Anteil bei Bioptaten mit geringgradigen PAME: Bei mittel- und 
hochgradigen PAME liegt der Wert jeweils etwas über 20 %.  
Geringgradige Endometritiden treten, unabhängig vom Grad der PAME, jeweils in 
ungefähr 40 % der Fälle (vgl. Abb. 4.21, grün unterlegte Säulenabschnitte) auf.  
Bei mittel- und hochgradigen PAME nimmt der Anteil an mittel- und hochgradigen 
Endometritiden im Vergleich zu geringgradigen PAME deutlich zu (vgl. Abb. 4.21, 
dunkelblaue Linie). Während im Falle geringgradiger PAME nur 9 % der Bioptate mit 
mittelgradigen und keine Bioptate mit hochgradigen Endometritiden nachgewiesen 
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werden, liegt der Anteil mittel- und hochgradiger Endometritiden bei mittel- und 
hochgradigen PAME bei 36 % bzw. 38 %. Im Unterschied zu Bioptaten mit mittelgra-
digen PAME ist in Endometrien mit hochgradigen PAME häufiger auch eine hoch-
gradige begleitende Endometritis zu beobachten (vgl. Abb. 4.21, S. 61, türkis 
unterlegte Säulenabschnitte).  
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Abb. 4.22: Ausprägungsgrad der PAME und Charakter der begleitend auftretenden 
Endometritis 
 
PAME treten sehr häufig im Zusammenhang mit nicht-eitrigen Endometritiden auf, 
der Anteil variiert von 60% bei hochgradigen bis hin zu 74 % bei geringgradigen 
PAME (vgl. Abb. 4.22, blau unterlegte Säulenabschnitte). Seltener kommen die pe-
riglandulär akzentuierten Entzündungszellinfiltrate in Verbindung mit eitrigen, ge-
mischtzelligen und, in einem Fall, einer eosinophilen Endometritis vor. Der Anteil 
eitriger Endometritiden befindet sich, unabhängig vom Grad der PAME, auf einem 
ähnlichen Niveau, wobei eine tendenzielle Zunahme (8 % - 12 % - 10 %) bei mittel- 
und hochgradigen PAME zu erkennen ist (vgl. Abb. 4.22, grün unterlegte Säulenab-
schnitte). Der Anteil gemischtzelliger Endometritiden ist bei hochgradigen PAME un-
gefähr doppelt so hoch wie bei gering- bzw. mittelgradigen PAME (vgl. Abb. 4.22, 
gelb unterlegte Säulenabschnitte). In einem Fall ist das Vorliegen einer PAME (ge-
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ringgradig) mit einer eosinophilen Endometritis verknüpft (vgl. Abb. 4.22, S. 62, rot 
unterlegter Säulenabschnitt) (vgl. Tab. 9.7, S. 137). 
 
4.5.3 Einordnung der Bioptate mit PAME in das Kategorisierungsschema nach 
KENNEY u. DOIG (1986), modifiziert nach SCHOON et al. (1992) 
Das hier angewandte Kategorisierungsschema ist in Kapitel 2.7 dargestellt.  
Lediglich 4 % (5/133) der Bioptate mit Nachweis einer PAME werden der Kategorie I 
zugeordnet und nur 16 % (21/133) der PAME-Bioptate gehören der Kategorie IIa an. 
Somit fällt ein Großteil der Bioptate in die beiden Kategorien (IIb und III) mit den nied-
rigsten zu erwartenden Abfohlraten. 29 % (39/133) der Bioptate weisen ein Kategorie 
IIb- und sogar 51 % (68/133) ein Kategorie III-Endometrium auf (vgl. Abb. 4.23). 
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Abb. 4.23: Einordnung der untersuchten Bioptate in das Kategorisierungsschema 
nach KENNEY u. DOIG (1986), modifziert nach SCHOON et al. (1992) 
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4.6 Immunhistologische Untersuchungen sowie Untersuchungen 
mittels Methylgrün-Pyronin-Färbung 
4.6.1 Auswahl der Bioptate anhand histomorphologischer Befunde 
72 der 133 Bioptate mit Nachweis einer PAME wurden anhand unterschiedlicher, 
mittels H.-E.-Färbung diagnostizierter, Befundkombinationen ausgewählt und im-
munhistologisch bzw. mittels Methylgrün-Pyronin-Färbung untersucht (s. Tab. 3.6, 
S. 42). Die weitere technische Aufarbeitung (Erstellung histologischer Schnitte für die 
immunhistologischen Untersuchungen und die Methylgrün-Pyronin-Färbung) führt zu 
einem fortschreitenden Materialverlust des in Paraplast eingebetteten Gewebes. In-
folgedessen entsprechen die anhand der H.-E.-Färbung beurteilten PAME-
Lokalisationen nicht in jedem Fall den im Verlauf der weiterführenden Untersuchun-
gen (Methylgrün-Pyronin-Färbung; Immunhistologie) nachweisbaren PAME-
Lokalisationen. 
Daher wird im Folgenden angegeben: 
- die Anzahl der ausgewählten Bioptate, die bei der Beurteilung anhand der Me-
thylgrün-Pyronin-Färbung bzw. anhand der einzelnen immunhistologischen 
Untersuchungsmethoden periglanduläre Entzündungszellinfiltrate aufweisen 
- die Anzahl der PAME-Lokalisationen insgesamt, die in den mittels der Methyl-
grün-Pyronin-Färbung bzw. mittels der jeweiligen immunhistologischen Marker 
untersuchten Gewebeschnitte vorkommen 
 
4.6.2 Charakterisierung der Entzündungszellpopulation der periglandulären 
Entzündungszellinfiltrate 
4.6.2.1 T-Lymphozyten – CD3 
Zum immunhistologischen Nachweis von T-Zellen wurde der Marker CD3 verwendet. 
In der Schnittebene von 54 der 72 Bioptate konnten PAME nachgewiesen werden. 
Insgesamt fanden sich in diesen Bioptaten 145 PAME-Lokalisationen (Quantifizie-
rung s. Kap. 4.6.1). In jedem Fall stellen die T-Lymphozyten die dominierende Zell-
population dar (vgl. Abb. 4.28, S. 67). Die immunhistologische Charakterisierung der 
PAME-Zellpopulation mittels des Markers CD3 ist in Abbildung. 4.24 (S. 65) darge-
stellt. 
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Abb. 4.24: Drüse (D) mit geringgradiger 
PAME: T-Lymphozyten stellen die do-
minierende Zellpopulation der PAME 
dar (Pfeile). 
 
Immunhistologie CD3 
 
4.6.2.2 B-Lymphozyten – CD79A 
B-Lymphozyten wurden immunhistologisch mittels des Markers CD79A dargestellt. In 
der Schnittebene von 41 der 72 untersuchten Bioptate fanden sich periglanduläre 
Entzündungszellinfiltrate. Insgesamt konnten 87 PAME-Lokalisationen beurteilt wer-
den (Quantifizierung s. Kap. 4.6.1, S. 64). In 63 % der Lokalisationen (55/87) lassen 
sich keine B-Zellen innerhalb der PAME nachweisen. Eine geringgradige Beteiligung 
von B-Lymphozyten ist in 30 % (26/87) der PAME-Lokalisationen zu erkennen (vgl. 
Abb. 4.25). Sehr selten (7 %; 6/87) ist die Beteiligung von B-Zellen mittelgradig aus-
geprägt. Eine hochgradige Beteiligung von B-Lymphozyten an den periglandulären 
Akkumulationen von Entzündungszellen kommt nicht vor (vgl. Abb. 4.28, S. 67). 
 
 
Abb. 4.25: Drüse (D) hochgradiger 
PAME (): geringgradige Beteiligung 
von B-Lymphozyten (Pfeilspitzen) an 
der PAME. 
 
Immunhistologie CD79A 
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4.6.2.3 Makrophagen – MAC 387 
Der immunhistologische Nachweis von Makrophagen erfolgte mittels des Markers 
MAC 387. In der Schnittebene von 43 der 72 mittels MAC 387 untersuchten Bioptate 
fanden sich periglanduläre Zellinfiltrate. Insgesamt konnten 70 PAME-Lokalisationen 
in diesen Bioptaten nachgewiesen und beurteilt werden (Quantifizierung s. 
Kap. 4.6.1, S. 64). In 79 % der Lokalisationen (55/70) sind keine Makrophagen nach-
weisbar. Eine geringgradige Beteiligung von Makrophagen ist in 17 % der nachge-
wiesenen PAME-Lokalisationen (12/70) zu beobachten (vgl. Abb. 4.26). Nur bei 4 % 
(3/70) der PAME-Lokalisationen liegt eine mittelgradige Beteiligung vor (vgl. 
Abb. 4.28., S. 67). 
 
 
Abb. 4.26: Drüse (D) mit mittelgradiger 
PAME () unter Beteiligung eines ein-
zelnen Makrophagen (Pfeilspitze). 
Nachweis von Makrophagen in Gefäßen 
und im umliegenden Stroma (Pfeile). 
 
Immunhistologie MAC 387 
 
4.6.2.4 Plasmazellen – Methylgrün-Pyronin-Färbung 
Plasmazellen wurden anhand der Methylgrün-Pyronin-Färbung identifiziert. In der 
Schnittebene von 30 der 72 mittels der Methylgrün-Pyronin-Färbung untersuchten 
Endometriumbioptate konnten PAME nachgewiesen werden. Insgesamt traten in 
diesen 30 Bioptaten 59 PAME-Lokalisationen auf (Quantifizierung s. Kap. 4.6.1, 
S. 64), wobei in 54 % (32/59) dieser Areale keine Plasmazellen vorkommen. Eine 
geringgradige Beteiligung von Plasmazellen zeigt sich in 37 % (22/59) und eine mit-
telgradige Beteiligung (vgl. Abb. 4.27, S. 67) in 9 % (5/59) der PAME-Lokalisationen 
(vgl. Abb. 4.28, S.67). 
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Abb. 4.27: Drüsenanschnitte (D) mit 
geringgradiger PAME (): mittelgradige 
Beteiligung von Plasmazellen (Pfeilspit-
zen). 
 
Methylgrün-Pyronin-Färbung 
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Abb. 4.28: Prozentualer Anteil der PAME-Lokalisationen mit gering-, mittel-, hoch-
gradiger oder fehlender Beteiligung der Entzündungszellsub-
populationen 
 
4.6.2.5 Infiltrative PAME 
Bei 21 Bioptaten mit einer infiltrativen PAME (s. Kap. 4.3) wurde anhand der immun-
histologischen Untersuchung der Zelltyp der infiltrierenden Entzündungszellen be-
stimmt. Bei allen 21 Biopaten handelt es sich, bei den zwischen den 
D D 
   
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Drüsenepithelzellen nachweisbaren Zellen, um T-Lymphozyten. In den untersuchten 
Lokalisationen konnten keine in das Drüsenepithel eingewanderten B-Lymphozyten, 
Makrophagen oder Plasmazellen gefunden werden. 
 
4.6.3 Immunhistologische Charakterisierung der glandulären Epithelzellen 
und der Stromazellen 
4.6.3.1 Basallamina – Laminin  
Das Glykoprotein Laminin stellt einen wesentlichen Bestandteil der Basallamina dar 
und ist somit eine bedeutende Komponente der Basalmembran, welche von den an-
grenzenden Drüsenepithelzellen und Stromazellen synthetisiert wird (vgl. Kap. 2.5). 
Die Basallamina ist nur mittels Elektronenmikroskopie darstellbar, jedoch lassen sich, 
anhand des immunhistologischen Nachweises von Laminin, Rückschlüsse auf die 
(Dis)Kontinuität der die endometrialen Drüsen umgebenden Basallamina ziehen. Ei-
ne diskontinuierliche Immunoreaktivität von Laminin lässt auf Alterationen der Basal-
lamina schließen. 
In der Schnittebene von 35 der 72 immunhistologisch mittels Laminin untersuchten 
Bioptate konnten periglanduläre Entzündungszellinfiltrate nachgewiesen werden. 
Insgesamt waren in diesen Bioptaten 70 PAME-Lokalisationen (Quantifizierung 
s. Kap. 4.6.1, S. 64) nachweisbar. 
In allen untersuchten Lokalisationen erscheinen die mittels Laminin identifizierbaren 
Anteile der Basallamina diskontinuierlich (vgl. Abb. 4.29, S. 69), allerdings in graduell 
variabler Ausprägung. In 24 % (17/70) der PAME-Lokalisationen können geringgradi-
ge Alterationen festgestellt werden. Sie treten hauptsächlich in Verbindung mit ge-
ringgradig (82 %; 14/17) und nur selten mit mittelgradig (18 %; 3/17) ausgeprägten 
PAME auf. 
40 % (28/70) der PAME-Lokalisationen zeigen mittelgradig ausgeprägte Diskontinui-
täten der Lamininreaktion. Dabei handelt es sich zu 53 % (15/28) um geringgradige, 
zu 36 % (10/28) um mittelgradige und zu 11 % (3/28) um hochgradige PAME. 
36 % (25/70) der untersuchten PAME gehen mit einer hochgradigen Diskontinuität 
der Lamininexpression einher. Sie kommen zu 28 % (7/25) im Zusammenhang mit 
geringgradigen PAME, häufiger jedoch mit einer mittelgradigen (44 %; 11/25) PAME 
und zu 28 % (7/25) mit einer hochgradigen PAME vor. 
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Eine Zusammenfassung der Befunde hinsichtlich der Lamininexpression bei Drüsen 
mit periglandulären Entzündungszellinfiltraten liefert Abb. 4.30 (S. 70). Auffällig ist, 
dass geringgradige Basallaminaalterationen fast ausschließlich in Assoziation mit 
geringgradigen PAME und nur zu einem geringen Teil mit einer mittelgradigen PAME 
auftreten. Darüber hinaus nimmt der Anteil an mittel- und hochgradigen PAME bei 
Vorliegen von mittel- und hochgradigen Schädigungen der Basallamina deutlich zu 
(vgl. Abb. 4.30, S. 70, rote Linie). 
  
 
Abb. 4.29: Drüse (D) mit geringgradi-
ger PAME (): undeutlicher Nachweis 
bis Verlust der Lamininexpression im 
Bereich der periglandulären Zellinfiltrate 
(Pfeile). Kontinuierliche Laminin-
expression außerhalb der PAME (). 
 
Immunhistologie Laminin 
 
Bei 43 % (15/35) der Bioptate, die immunhistologisch darstellbare Alterationen der 
glandulären Basallamina im Bereich der von einer PAME betroffenen Drüsen aufwei-
sen, handelt es sich um eine als „infiltrativ“ charakterisierte PAME (vgl. Kap. 4.3). 
Verglichen mit dem Vorkommen von infiltrativen PAME im gesamten Untersu-
chungsgut (48 %) liegt der Wert auf einem ähnlichen Niveau. 
 
D 
 
 
 
 
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Abb. 4.30: Grad der Basallaminaalterationen und Ausprägung der PAME 
 
4.6.3.2 Intermediärfilamente 
Vimentin 
Im Rahmen der immunhistologischen Untersuchungen zur Darstellung des Ìnterme-
diärfilaments Vimentin konnten in der Schnittebene von 29 der 72 untersuchten Biop-
taten periglandulär angeordnete Entzündungszellen gefunden werden. Daraus 
ergaben sich insgesamt 46 PAME-Lokalisationen (Quantifizierung s. Kap. 4.6.1, 
S. 64). 
In nur zwei Lokalisationen, jeweils im Fall einer geringgradigen PAME, kann in den 
Epithelzellen der betroffenen Uterindrüsen eine mittelgradige perinukleäre Vimenti-
nexpression beobachtet werden (vgl. Abb. 4.31, S. 71). 
In den anderen 44 PAME-Lokalisationen kann eine Expression von Vimentin in den 
Epithelzellen nicht nachgewiesen werden. 
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Abb. 4.31: Drüse (D) mit geringgradiger 
PAME (): multifokaler Nachweis einer 
mittelgradigen Expression von Vimentin 
in den Drüsenepithelzellen (Pfeile). 
 
Immunhistologie Vimentin 
 
In den periläsionalen Stromazellen kommt eine Vimentinexpression insgesamt häufi-
ger vor. Die Präzipitate treten diffus intrazytoplasmatisch auf. Eine positive Reaktion 
ist in 59 % (27/46) der PAME-Lokalisationen zu erkennen. Überwiegend (67 %; 
18/27) lässt sich eine geringgradige Expression des Intermediärfilaments in den peri-
läsionalen Stromazellen beobachten, während zu 18 % (5/27) eine mittelgradige (vgl. 
Abb. 4.32) und zu 15 % (4/27) eine hochgradige Expression vorkommt. 
 
 
Abb. 4.32: Drüse (D) mit hochgradiger 
PAME (): multifokaler Nachweis einer 
mittelgradigen Expression von Vimentin 
in den periläsionalen Stromazellen 
(Pfeilspitzen).  
 
Immunhistologie Vimentin 
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Abb. 4.33: Grad der PAME und Ausprägung der Vimentinexpression (VE) in den 
Stromazellen im Bereich der PAME 
 
Abbildung 4.33 verdeutlicht, dass, mit zunehmender gradueller Ausprägung der 
PAME, mehr positiv reagierende Stromazellen in der Umgebung der PAME nachge-
wiesen werden (Abb. 4.33, gelb, grün und türkis unterlegte Säulenabschnitte). Des 
Weiteren fällt auf, dass bei mittel- und hochgradigen PAME der Anteil an Stromazel-
len mit einer mittel- oder hochgradigen Vimentinexpression deutlich höher ist, als bei 
geringgradigen PAME (Abb. 4.33, olivgrün und gelb unterlegte Säulenabschnitte) 
(vgl. Tab. 9.8, S. 137). 
 
In Abbildung 4.34 (S. 73) wird die Vimentinexpression der Stromazellen im Bereich 
der PAME mit der Vimentinexpression in den übrigen Stromazellen der jeweiligen 
Bioptaten verglichen (vgl. Tab. 9.11, S. 139). Der Anteil der periläsionalen Stromazel-
len, die kein oder geringgradig Vimentin exprimieren, ist im Bereich der periglandulä-
ren Entzündungszellinfiltrate etwas höher. Dagegen ist eine mittelgradige 
Vimentinexpression der Stromazellen im Bereich der PAME deutlich seltener nach-
weisbar. Der Anteil der Stromazellen, die eine hochgradige Expression von Vimentin 
zeigen, liegt, unabhängig von der Lokalisation der Stromazellen, auf ähnlichem Ni-
veau. 
4  ERGEBNISSE 73 
 
41%
39%
11%
9%
31%
24%
10%
35%
0%
5%
10%
15%
20%
25%
30%
35%
40%
45%
keine ggr. mgr. hgr.
Vim PAME-SZ Vim übrige SZ
 
Abb. 4.34: Vergleich der Vimentinexpression der Stromazellen im Bereich der 
PAME (Vim PAME-SZ) und der übrigen Stromazellen (Vim übrige SZ) 
Desmin 
Im Verlauf der immunhistologischen Untersuchungen zum Nachweis des Intermedi-
ärfilamants Desmin konnten in der Schnittebene von 39 der 72 untersuchten Bioptate 
periglanduläre Entzündungszellinfiltrate nachgewiesen werden. Insgesamt resultier-
ten daraus 69 PAME-Lokalisationen (Quantifizierung s. Kap. 4.6.1, S. 64).  
In 83 % (57/69) der untersuchten PAME-Lokalisationen kommt es nicht zu einer Ex-
pression von Desmin in den betroffenen Stromazellen. In 17 % (12/69) der untersuch-
ten Lokalisationen kann Desmin in den Stromazellen im Bereich der PAME 
nachgewiesen werden. Es handelt es sich überwiegend um eine geringgradige 
(67 %; 8/12) und seltener (33 %; 4/12) um eine mittelgradig ausgeprägte Expression 
(vgl. Abb. 4.35, S. 74).  
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Abb. 4.35: Drüse (D) mit mittelgradiger 
PAME (): multifokal Nachweis einer 
mittelgradigen Expression von Desmin 
in den periläsionalen Stromazellen 
(Pfeilspitzen). 
 
Immunhistologie Desmin 
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Abb. 4.36: Grad der PAME und Ausprägungsgrad der Desminexpression (DE) in 
den Stromazellen im Bereich der PAME  
 
Anhand Abbildung 4.36 wird deutlich, dass die Stromazellen im Bereich der unter-
suchten PAME-Lokalisationen überwiegend kein Desmin exprimieren, unabhängig 
vom Ausprägungsgrad der periglandulären Infiltrate (blau unterlegte Säulenabschnit-
te). Im Zusammenhang mit gering- und mittelgradigen PAME lässt sich insgesamt 
häufiger Desmin in den Stromazellen nachweisen als bei hochgradigen PAME (vgl. 
Abb. 4.36, S. 74, rote Linie). Zudem nimmt der Anteil der mittelgradigen Desmi-
D 
  
 
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nexpression (vgl. Abb. 4.36, S. 74, grün unterlegte Säulenabschnitte) mit zunehmen-
dem Grad der PAME ab (vgl. Tab. 9.9, S. 138). 
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Abb. 4.37: Vergleich der Desminexpression der Stromazellen im Bereich der 
PAME (Des PAME-SZ) und der übrigen Stromazellen (Des übr SZ) 
 
Vergleicht man die Expression von Desmin der Stromazellen innerhalb und außer-
halb der PAME ist festzustellen, dass die Stromazellen im Bereich der PAME weni-
ger häufig Desmin exprimieren als die Stromazellen im übrigen Endometrium. Dies 
gilt sowohl insgesamt als auch für die einzelnen Graduierungsstufen (vgl. Abb. 4.37; 
vgl. Tab. 9.12, S. 139). 
 
4.6.3.3 α-Glattmuskel-Aktin (α-GMA) 
Im Rahmen der immunhistologischen Untersuchungen zur Darstellung von 
α-Glattmuskel-Aktin konnten in der Schnittebene von 41 Bioptaten periglandulär ak-
zentuierte Zellinfiltrate identifiziert werden. Insgesamt fanden sich in diesen Bioptaten 
75 PAME-Lokalisationen (Quantifizierung s. Kap. 4.6.1, S. 64).  
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In 72 % (54/75) der Lokalisationen kann keine α-GMA-Expression der Stromazellen 
um die betroffenen Drüsen nachgewiesen werden. Die restlichen 28 % (21/75) zeigen 
eine graduell variierende positive Reaktion. Überwiegend, zu 76 % (16/21), handelt 
es sich um eine geringgradige Expression. Bei den restlichen 24 % (5/21) der PAME-
Lokalisationen ist die α-GMA-Expression mittelgradig ausgeprägt (vgl. Abb. 4.38 und 
4.39). 
 
 
Abb. 4.38: Drüse (D) mit geringgradi-
ger PAME (): multifokal Nachweis 
einer mittelgradigen periglandulären 
Expression von α-GMA in den Stroma-
zellen (Pfeile). 
 
Immunhistologie α-GMA 
 
Abb. 4.39: Drüse (D) mit mittelgradiger 
PAME (): intensivere Expression von 
α-GMA (Pfeilspitzen) in Stromazellen 
des der PAME zugewandten periglan-
dulären Segmentes als außerhalb der 
PAME (Pfeil), zwei Gefäße (). 
 
Immunhistologie α-GMA 
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Abb. 4.40: Grad der PAME und Ausprägungsgrad der α-GMA-Expression (GE) in 
den Stromazellen im Bereich der PAME  
 
In Assoziation zum Ausprägungsgrad der PAME kann eine unterschiedliche Expres-
sion von α-GMA festgestellt werden (vgl. Abb. 4.40 u. Tab. 9.10, S. 138). Insgesamt 
ist der Anteil an PAME-Lokalisationen mit positiv reagierenden Stromazellen bei den 
mittelgradigen PAME mit 42 % am höchsten. Bei gering- bzw. hochgradig ausgepräg-
ten PAME liegt dieser Anteil auf einem niedrigeren, jeweils ähnlichem (22% bzw. 
27%) Niveau (vgl. Abb. 4.40, rote Linie). Bei geringgradigen PAME kommt neben 
einer geringgradig ausgeprägten α-GMA-Expression (11 %) auch eine mittelgradige 
Expression (11 %) des Mikrofilaments vor (vgl. Abb. 4.40, gelb und grün unterlegte 
Säulenabschnitte,). In allen anderen Fällen kann nur eine geringgradige Expression 
von α-GMA nachgewiesen werden. 
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Abb. 4.41: Vergleich der α-GMA-Expression der Stromazellen im Bereich der 
PAME (GMA PAME-SZ) und der übrigen Stromazellen (GMA übrige 
SZ) 
 
Im Vergleich zu den übrigen Stromazellen in den jeweiligen Bioptaten ist die Expres-
sion von α-GMA der Stromazellen in den Arealen mit einer PAME weniger stark aus-
geprägt (vgl. Tab. 9.13, S. 139). Dies ist sowohl in der Gesamtheit als auch bezüglich 
der jeweiligen Graduierungsstufen zu beobachten. Eine hochgradige Expression des 
Mikrofilaments kommt weder im Bereich der PAME-Lokalisationen noch in den übri-
gen Stromazellen vor (vgl. Abb. 4.41).  
 
Im Rahmen der immunhistologischen Untersuchung der Expression der Strukturfila-
mente (Vimentin, Desmin, α-GMA) konnten n = 28 Bioptate mit denselben PAME-
Lokalisationen in allen drei untersuchten Schnittebenen beurteilt werden. In neun der 
28 Bioptate wurde im Bereich von 11 PAME-Lokalisationen eine Koexpression von 
Vimentin, Desmin und/oder α-GMA beobachtet. Die im Einzelnen dabei auftretenden 
Kombinationen sind in Tabelle 4.5 (S. 79) dargestellt. 
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Tab. 4.5: Koexpression der periläsionalen Stromazellen hinsichtlich der untersuch-
ten Strukturfilamente 
Koexpression von Anzahl (n=11) 
Vimentin + Desmin 3 
Vimentin + Desmin + α-GMA 3 
Vimentin + α-GMA 5 
 
4.6.4 PAME und gleichzeitiges Vorliegen einer Perivaskulitis 
In 18 der für weiterführende Untersuchungen (immunhistologische Untersuchungen, 
Spezialfärbungen) aufgearbeiteten Bioptate (Anfertigung von Serienschnitten) wur-
den im Verlauf dieser Untersuchungen Entzündungszellinfiltrate um kleine Gefäße 
festgestellt. Dabei handelt es sich ausschließlich um lympho- bzw. lymphoplasmazel-
luläre Infiltrate. 
Darüber hinaus erweisen sich die in fünf Lokalisationen mittels der H.-E.-Färbung als 
periglandulär akzentuiert identifizierten Zellinfiltrate in den Serienschnitten als peri-
vaskulär liegende Entzündungszellen. Diese fünf Lokalisationen treten in fünf unter-
schiedlichen Bioptaten auf. 
Vergleichbar mit der PAME, stellen T-Lymphozyten auch die dominierende Zellpopu-
lation perivaskulärer mononukleärer Entzündungszellen dar (Immunhistologie CD3). 
Darüber hinaus konnte in den fünf untersuchten Bioptaten je eine Lokalisation der 
perivaskulär liegenden Entzündungszellen mittels des immunhistologischen Markers 
CD79A und der Methylgrün-Pyronin-Färbung untersucht werden. Eine Beteiligung 
von B-Lymphozyten oder Plasmazellen ist allerdings nicht nachweisbar. Drei der fünf 
Lokalisationen waren mittels des Makrophagen-Markers MAC 387 auswertbar. 
Makrophagen finden sich in diesen Lokalisationen ebenfalls nicht. 
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5 DISKUSSION 
5.1 Ziel der Arbeit 
Ziele der vorliegenden Arbeit sind: 
- die histomorphologische und immunhistologische Charakterisierung periglan-
dulär akzentuierter Entzündungszellen (PAME) im Endometrium der Stute  
- die histomorphologische und immunhistologische Charakterisierung endo-
metrialer Drüsen und Stromazellen betroffener Endometrien  
- die Interpretation der Ergebnisse im histologischen und klinischen Kontext 
Darauf aufbauend sollten mögliche Zusammenhänge zu fertilitätsrelevanten entzünd-
lichen oder degenerativen endometrialen Alterationen und damit eventuell zur Fertili-
tät betroffener Stuten hergestellt werden. 
 
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials 
Die untersuchten Proben der 133 Stuten stammen aus dem Routineeinsendungsma-
terial des Instituts für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig. Daher handelt es 
sich zu einem großen Teil um Stuten, die bereits bekannte Fertilitätsprobleme auf-
weisen oder anderweitig klinisch auffällig sind. Bezüglich der Fertilität(sprobleme) 
muss demzufolge von einer (negativen) Vorselektion ausgegangen werden.  
Die Probenentnahme erfolgte durch praktisch tätige Tierärzte/Tierärztinnen. Im Un-
terschied zu geplanten Probenentnahmen kann es in der Praxis zu Abweichungen in 
der Entnahmetechnik und der weiteren Aufarbeitung der Gewebeprobe bis zum Zeit-
punkt des Eintreffens im Institut für Veterinär-Pathologie kommen. Da die Endometri-
umbioptate von vielen verschieden Einsendern stammen, ist davon auszugehen, 
dass im Rahmen der klinisch-gynäkologischen Untersuchungen unterschiedliche Un-
tersuchungsmethoden angewandt werden und darüber hinaus die Ergebnisse der 
klinisch-gynäkologischen Untersuchungen nicht einheitlich dokumentiert oder unter-
schiedlich ausführlich übermittelt werden. Folglich können die vorberichtlichen klini-
schen Daten als nur eingeschränkt repräsentativ angesehen werden. Dies betrifft 
neben Angaben zum klinischen Status der Stuten auch solche hinsichtlich einer mög-
lichen Vorbehandlung. Allerdings ermöglicht die Nutzung der Routineeinsendung die 
5  DISKUSSION 81 
 
Auswertung eines sehr breiten Probenspektrums und die Betrachtung eines jahres-
zeitlichen Verlaufs.  
In der vorliegenden Arbeit war eine systematische Verlaufsuntersuchung sowohl in-
nerhalb eines Zyklus als auch hinsichtlich des weiteren zeitlichen Verlaufs nicht mög-
lich.  
Bei der Herstellung der histologischen Präparate für die histologischen und immun-
histologischen Untersuchungsverfahren mussten zahlreiche Gewebeschnitte des 
eingebetteten Gewebematerials angefertigt werden. In Folge dessen kommt es mit 
jedem Gewebeschnitt zu einer geringgradigen Veränderung der Schnittebene, was 
dazu führt, dass bestimmte lokal begrenzte Veränderungen (insbesondere PAME-
Lokalisationen) in den tieferen Gewebearealen nicht mehr nachvollziehbar sind bzw. 
neue bisher nicht sichtbare Lokalisationen auftreten. 
 
5.3 Vorkommen von PAME im Endometrium 
Im eigenen Untersuchungsgut treten relativ regelmäßig über das Jahr 2009 verteilt 
periglanduläre Entzündungszellinfiltrate im Endometrium der untersuchten Stuten 
auf. Bezogen auf alle der im Rahmen der Routinediagnostik untersuchten Endo-
metriumbioptate des Jahres 2009 liegt der Anteil an Bioptaten mit PAME bei ca. 
18 %. In der Literatur werden um Drüsen angeordnete Entzündungszellen im equinen 
Endometrium mehrfach beschrieben (KENNEY 1978, FRAYNE u. STOKES 1994, 
WATSON u. THOMSON 1996, KILGENSTEIN 2014). Aber auch im humanen Endo-
metrium (MORRIS et al. 1985, KAMAT u. ISAACSON 1986, MARSHALL u. JONES 
1988, BULMER et al. 1988, TAWFIK et al. 1996, DISEP et al. 2004, RUSSELL et al. 
2011) und im Endometrium des Rindes (CUPPS 1973, COBB u. WATSON 1995, 
ESPEJEL DEL MORAL 2012) treten periglandulär akzentuierte Entzündungszellen 
auf. Im Rahmen anderer Untersuchungen am equinen Endometrium werden bei ca. 
36 % der Endometriumbioptate von Stuten (KILGENSTEIN 2014) bzw. bei ca. 33% 
der Endometriumbioptate von Kühen (ESPEJEL DEL MORAL 2012) periglandulär 
akzentuierte Entzündungszellinfiltrate festgestellt. Verglichen mit den Ergebnissen 
dieser Studien, ist der Anteil an Endometriumbioptaten mit PAME im eigenen Unter-
suchungsgut deutlich geringer. Möglicherweise ist dies auf Unterschiede in dem je-
weils zur Verfügung stehenden Tiergut und der Auswahlkriterien zurückzuführen. 
Während KILGENSTEIN (2014) ausschließlich Endometriumbioptate von Sportstuten 
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aus einem Zeitraum von mehr als 20 Jahren untersucht hat, wurde in der vorliegen-
den Arbeit keine Vorauswahl nach bestimmten Kriterien, die möglicherweise einen 
Zusammenhang zu endometrialen Alterationen aufweisen, getroffen und die Erhe-
bung auf das Vorkommen innerhalb eines Jahres beschränkt. Auch bei den von 
ESPEJEL DEL MORAL (2012) untersuchten Rindern handelt es sich um vorselek-
tiertes Tiergut, über die Hälfte der Proben stammen von Rindern mit bekannten Ferti-
litätsproblemen. Im Gegensatz dazu liegt der prozentuale Anteil von 
Endometriumbioptaten mit periglandulär akzentuierten Infiltraten in einer humanme-
dizinischen Studie mit lediglich 5 % deutlich unter dem in den eigenen Untersuchun-
gen ermittelten Wert (18 %). Auch in diesem Fall ist von einer eingeschränkten 
Vergleichbarkeit auszugehen, da die Autoren das Vorliegen einer Endometritis als 
Ausschlusskriterium formuliert haben, in der hier vorliegenden Arbeit jedoch ein be-
trächtlicher Anteil der Bioptate mit einer PAME eine begleitende Endometritis auf-
weist. 
Eine Altersassoziation der PAME ist nicht feststellbar. Die Altersspanne der Stuten 
ist, mit vier bis 27 Jahren, sehr breit. Stuten mittleren Alters (13-19 Jahre) kommen 
besonders häufig im Untersuchungsgut vor, aber auch hier ist möglicherweise von 
einer Vorselektion („Problemstuten“) auszugehen. Dies wird durch das Vorliegen ei-
ner ähnlichen relativen Altersverteilung der im Jahre 2009 untersuchten Stuten ohne 
Nachweis einer PAME unterstützt. 
Ebenso ist kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der PAME und dem Re-
produktionsstatus der betroffenen Stute erkennbar. Auffällig ist, dass ein großer Teil 
der untersuchten Stuten (88 %) güst ist. Dies ist jedoch hauptsächlich auf die in 
Kap. 5.2 angesprochene Vorselektion zurückzuführen. Zu den bisherigen Abfohlun-
gen scheint es keine Assoziation zu geben. Maidenstuten kommen ebenso im Unter-
suchungsgut vor wie Stuten, die bereits mehrmals Fohlen auf die Welt gebracht 
haben. Im Jahr 2009 treten periglandulär akkumulierte Entzündungszellen in allen 
Monaten in gering variierender Häufigkeit auf. Hinsichtlich der Einteilung des Kalen-
derjahres in Decksaison, Anöstrus und Übergangszyklen ist der Anteil der Bioptate 
mit Nachweis einer PAME in allen routinemäßig im Anöstrus (Januar, Dezember) 
untersuchten Proben besonders hoch (28 %). Möglicherweise besteht ein Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten der PAME und der endometrialen Ruhephase. Die 
Bedeutung des gehäuften Auftretens der PAME im Januar und Dezember bleibt al-
lerdings letztendlich offen, da insbesondere im Dezember insgesamt nur sehr wenige 
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Bioptate routinemäßig untersucht wurden (n = 20) und damit die Repräsentativität 
eingeschränkt ist. Individuelle Daten der betroffenen Stuten sowie die jahreszeitliche 
Verteilung des Auftretens von periglandulären Entzündungszellaggregaten sind in 
der Literatur bisher nicht beschrieben. 
 
Speziesübergreifend werden periglandulär akkumulierte Entzündungszellen sowohl 
im unveränderten (MORRIS et al. 1985, KAMAT u. ISAACSON 1986, MARSHALL u. 
JONES 1988, BULMER et al. 1988, FRAYNE u. STOKES 1994, COBB u. WATSON 
1995, DISEP et al. 2004) bzw. nicht-entzündlich alterierten Endometrium (WATSON 
u. THOMSON 1996, RUSSELL et al. 2011, ESPEJEL DEL MORAL 2012) als auch 
im Endometrium mit Vorliegen einer Endometritis (CUPPS 1973, KENNEY 1978, 
SCHULZ 1991, WATSON u. THOMSON 1996, TAWFIK et al. 1996, DISEP et al. 
2004) beobachtet. Dies ist mit den Ergebnissen der eigenen Untersuchungen ver-
gleichbar. In der vorliegenden Arbeit wurden PAME ebenfalls in histologisch unauffäl-
ligen bzw. nicht-entzündlich alterierten Endometrien, aber auch in Bioptaten mit einer 
Endometritis, nachgewiesen. Insbesondere zu den Studien von WATSON u. 
THOMSON (1996) am equinen und von DISEP et al. (2004) am humanen Endo-
metrium bestehen Übereinstimmungen, da die Autoren ebenfalls ein Auftreten von 
periglandulären Entzündungszellen im Endometrium mit und ohne Endometritis beo-
bachten. Im humanen Endometrium gilt die periglanduläre Anordnung als ein physio-
logisch vorkommendes Verteilungsmuster von im Stroma liegenden 
Entzündungszellen (MORRIS et al. 1985, MARSHALL u. JONES 1988, DISEP et al. 
2004). Bei der Stute kommen periglanduläre Entzündungszellen zwar auch im un-
veränderten Endometrium vor (FRAYNE u. STOKES 1994), als ein (or-
gan)spezifisches Verteilungsmuster wird die periglanduläre Anordnung jedoch nicht 
angesehen. In der eigenen Studie liegt der Anteil an nicht-entzündlich alterierten En-
dometrien mit einer PAME bei 37 %. Eine Einordnung der PAME als physiologisch 
vorkommendes Verteilungsmuster wäre daher auch bei der Stute denkbar.  
 
Histomorphologisch wurden die periglandulär akzentuierten Entzündungszellen als 
mononukleär charakterisiert. Mittels immunhistologischer Untersuchungen lassen 
sich die beteiligten Entzündungszellsubpopulationen identifizieren. Auffällig ist die 
Dominanz von T-Lymphozyten. Daneben kommen in geringeren Anteilen auch B-
Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen vor.  
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Unabhängig von der untersuchten Spezies stimmen die eigenen Ergebnisse in Be-
zug auf die Entzündungszellsubpopulationen mit den Literaturangaben überein. Be-
schrieben sind T-Zell-dominierte Entzündungszellaggregate um endometriale Drüsen 
(MORRIS et al. 1985, KAMAT u. ISAACSON 1986, MARSHALL u. JONES 1988, 
BULMER et al. 1988, FRAYNE u. STOKES 1994, WATSON u. THOMSON 1996, 
RUSSELL et al. 2011), die zum Teil Makrophagen enthalten (KAMAT u. ISAACSON 
1986, MARSHALL u. JONES 1988, BULMER et al. 1988, COBB u. WATSON 1995, 
RUSSELL et al. 2011) und bei Vorliegen einer Endometritis von B-Zellen (WATSON 
u. THOMSON 1996, TAWFIK et al. 1996, DISEP et al. 2004) oder auch Plasmazel-
len (TAWFIK et al. 1996, ESPEJEL DEL MORAL 2012) begleitet werden. CUPPS 
(1973) beschreibt beim Rind neben Lymphozyten die Beteiligung von eosinophilen 
Granulozyten an der periglandulären Entzündungszellakkumulation, zumindest dann, 
wenn Eosinophile auch im übrigen Endometrium präsent sind. Dies steht im Gegen-
satz zu den eigenen Ergebnissen bei der Stute. Eine periglanduläre Infiltration unter 
Beteiligung eosinophiler Granulozyten kommt in den eigenen Untersuchungen nicht 
vor. In einem Fall wurde sogar im übrigen Endometrium eine eosinophile Endometri-
tis diagnostiziert. Im Gegensatz zu CUPPS (1973) fanden sich auch hier keine eosi-
nophilen Granulozyten innerhalb der PAME.  
 
Allgemein spricht das nachgewiesene Entzündungszellbild (lymphozytär dominiert, 
unter Beteiligung von Plasmazellen) im Endometrium der Stute für eine chronisch-
entzündliche (immunologische) Alteration (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1992, 
SCHOON et al. 1997). Hervorzuheben ist, dass der Entzündungszellcharakter der 
periglandulären Infiltrate nicht in jedem Fall dem der begleitenden Endometritis ent-
spricht. Während es sich bei den PAME hauptsächlich um mononukleäre Entzün-
dungszellen unter der Dominanz der T-Lymphozyten handelt, kommen begleitend 
neben lymphoplasma-zellulären Endometritiden (71 %) auch eitrige (10 %), ge-
mischtzellige (18 %) und eosinophile (1 %) Entzündungen vor. Diese Ergebnisse ste-
hen im Widerspruch zu den Ausführungen von KENNEY (1978). Ein ausschließliches 
Vorkommen der PAME im Rahmen chronischer Endometritiden ist, unter Berücksich-
tigung der eigenen Ergebnisse, nicht anzunehmen. Dies stimmt mit den Ergebnissen 
von ESPEJEL DEL MORAL (2012) überein. Die Autorin stellt beim Rind ebenfalls 
keinen Zusammenhang zwischen periglandulär akzentuierten Entzündungszellen 
und einer chronischen nicht-eitrigen Endometritis fest. 
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Im Unterschied zu den eigenen Ergebnissen beschreiben FRAYNE u. STOKES 
(1994), neben periglandulären Ansammlungen von Lymphozyten mit/ohne Beteili-
gung von Makrophagen, auch Entzündungszellakkumulationen, die überwiegend aus 
Makrophagen bestehen. Wie von den Autoren angemerkt, handelt es sich dabei 
möglicherweise um eine aus T-Lymphozyten und Makrophagen bestehende Infiltrati-
on, die sich in unterschiedlichen Stufen der Schnittebene als eher Lymphozyten-
dominiert oder eher als Makrophagen-dominiert darstellt. In der vorliegenden Arbeit 
wurden mehrere Stufenschnitte von den immunhistologisch untersuchten Bioptaten 
angefertigt. Eine mögliche Variation der beteiligten Entzündungszellsubpopulationen 
wurde somit berücksichtigt. 
In den Untersuchungen am humanen Endometrium erscheint, trotz fehlender Anga-
ben in Zahlen, die Beteiligung von Makrophagen stärker ausgeprägt als in anderen 
und den eigenen Untersuchungen am Endometrium der Stute. Endometrialen 
Makrophagen werden bei der Frau im Rahmen der Menstruation wichtige Funktionen 
hinsichtlich der Initialisierung, der Selbstreinigung und der Wiederherstellung des 
Endometriums zugesprochen (CRITCHLEY et al. 2001, GARRY et al. 2010, MAYBIN 
et al. 2012). Das Fehlen einer Menstruation bei der Stute könnte somit die geringere 
Anzahl an Makrophagen erklären.  
 
Bei Vorliegen einer Endometritis kommt es im Endometrium der Frau zu einem häu-
figeren Auftreten und einer intensiveren Ausprägung der Entzündungszellaggregate 
(GREENWOOD u. MORAN 1981, TAWFIK et al. 1996, DISEP et al. 2004). In der 
humanmedizinischen Literatur wird ein vermehrtes Auftreten des Verteilungsmusters 
„periglandulär akkumulierte Entzündungszellen“ als ein Kriterium (neben anderen) für 
die Diagnose einer Endometritis vorgeschlagen (GREENWOOD u. MORAN 1981).  
Im Endometrium der Stute finden sich in den eigenen Untersuchungen in 60 % der 
Fälle ebenfalls begleitende Endometritiden, was für ein ebenfalls häufigeres Auftre-
ten der PAME im Zusammenhang mit Endometritiden spricht. Darüber hinaus nimmt 
auch bei der Stute, vergleichbar mit der von TAWFIK et al. (1996) und DISEP et al. 
(2004) beobachteten Intensivierung hinsichtlich der Ausprägung des Zellaggregate, 
der Anteil an mittel- und hochgradigen begleitenden Endometritiden bei Vorliegen 
höhergradiger PAME zu (vgl. Abb. 4.21, S. 61). Entsprechend der Studien von 
GREENWOOD u. MORAN (1981) wäre auch bei der Stute eine Berücksichtigung 
stark ausgeprägter PAME bei der Gradeinteilung der Endometritiden vorstellbar. Indi-
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rekt wäre so ein Einfluss auf die Kategorisierung (KENNEY u. DOIG (1986), modifi-
ziert nach SCHOON et al. (1992)) von Endometriumbioptaten gegeben.  
KENNEY (1978) beschreibt unterschiedliche Verteilungsarten von Entzündungszel-
len im Rahmen chronischer Endometritiden im equinen Endometrium. Neben ande-
ren existieren auch periglandulär akzentuierte Verteilungsmuster. Bei der 
periglandulären Anordnung unterscheidet der Autor eine Ansammlung der Entzün-
dungszellen im Bereich der oberflächlichen Drüsenausführungsgänge, der mittleren 
und der basalen Drüsenabschnitte. In den eigenen Untersuchungen konnten die pe-
riglandulären Entzündungszellakkumulationen ebenfalls in oberflächlichen, mittleren 
und tiefen Regionen dargestellt werden. Da die uterinen Drüsen mit ihren Ausfüh-
rungsgängen eine Verbindung der tieferen Schichten des Endometriums mit dem 
Uteruslumen darstellen, könnte die Akkumulation der Entzündungszellen möglicher-
weise eine Reaktion auf vom Uteruslumen ausgehende Noxen, wie zum Beispiel 
bakterielle Erreger oder Substanzen mit antigener Wirkung, wie Sperma oder Sper-
mazusätze bei künstlicher Besamung (QUETIN et al. 2001, TROEDSSON 2006, 
PALM et al. 2008, KATILA 2012), sein. 
In der vorliegenden Arbeit ist relativ häufig eine Infiltration der periglandulären Ent-
zündungszellen zwischen die Drüsenepithelzellen zu beobachten. Mittels der im-
munhistologischen Untersuchungen wurden diese Zellen ausschließlich als T-
Lymphozyten identifiziert. In Übereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen be-
schreiben SCHULZ (1991) beim Rind und MORRIS et al. (1985) bei der Frau das 
Einwandern von T-Lymphozyten in das glanduläre Epithel. Im Gegensatz dazu wer-
den in anderen Studien am humanen Endometrium, neben T-Lymphozyten, auch B-
Lymphozyten (DISEP et al. 2004) und Makrophagen (DISEP et al. 2004, RUSSELL 
et al. 2011), ausgehend von periglandulären Infiltraten, intraepithelial nachgewiesen. 
Innerhalb des Schleimhautimmunsystems (Mucosa associated lymphoid tissue 
(MALT), z.B. in den Reproduktionsorganen) wird ein Vorkommen von Lymphozyten 
im Schleimhautepithel als physiologisch beschrieben. Als intraepitheliale Lymphozy-
ten fungieren dabei die γ:δ-T-Lymphozyten, die natives Antigen ohne MHC-Moleküle 
erkennen (SNYDER 2009, MURPHY et al. 2009). Eine weitere Differenzierung der T-
Lymphozyten ist in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht erfolgt, da es sich um forma-
linfixiertes Material handelt und die immunhistologische Differenzierung von Lympho-
zytensubpopulationen methodisch nicht möglich ist (HUTH et al. 2014). Das 
Einwandern von ausschließlich T-Lymphozyten, ausgehend von den periglandulären 
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Infiltraten, passt zu dem „Verhalten“ von Schleimhaut-assoziiertem lymphatischem 
Gewebe. Einem anderen Ansatz folgend interpretiert SCHULZ (1991) das Einwan-
dern der T-Lymphozyten als ein „autoaggressives Verhalten“ gegenüber den Drüse-
nepithelzellen. Bezogen auf die eigene Arbeit kann diese These dadurch gestützt 
werden, dass bei Vorliegen einer infiltrativen PAME auch der Verlust der Integrität 
der Drüsenepithelzellen oder aber sogar eine vollständige Destruktion des Drüsene-
pithels beobachtet werden kann. 
 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass bei der Stute (inklusive der eigenen Untersu-
chung), dem Menschen und dem Rind mehrheitlich mononukleäre PAME, insbeson-
dere unter Beteiligung von T-Lymphozyten, auftreten. Begleitend lassen sich in der 
eigenen Studie oft (71 % der begleitenden Entzündungen) nicht-eitrige 
(lympho(plasma)zellulär dominierte) Endometritiden nachweisen. Bei der Frau und 
der Stute ist ein positiver Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Endometri-
tis und dem Auftreten sowie der graduellen Ausprägung der PAME erkennbar. Es 
wäre daher denkbar, dass die PAME einen Bestandteil oder ein morphologisches 
Erscheinungsbild einer chronischen Endometritis darstellt bzw. „Residuen“ einer sol-
chen, im Zuge einer persistierenden Antigenstimulation, verkörpert. Andererseits 
kommen PAME in der eigenen Studie auch in unveränderten Endometrien vor. Dar-
über hinaus weisen 37 % der Endometrien mit einer PAME keine begleitende Endo-
metritis auf und 29 % der simultan auftretenden Endometritiden zeigen ein vom 
Charakter der PAME (mononukleär) abweichendes Entzündungszellbild. Es ist dem-
nach nicht davon auszugehen, dass es sich bei der PAME ausschließlich um ein 
„histopathologisches Symptom“ einer chronischen nicht-eitrigen Endometritis han-
delt, sondern es ist vielmehr von einem, zumindest teilweisen, von einer Endometritis 
unabhängigen Auftreten der PAME auszugehen.  
Aufgrund der mehrheitlichen Beteiligung von T-Lymphozyten liegt wahrscheinlich 
eine chronische Entzündungszellinfiltration vor (RICKETTS 1975, KENNEY 1978, 
KENNEY u. DOIG 1986, VAN CAMP 1988, SCHOON et al. 1992). Im Gegensatz 
dazu konnte in anderen Studien nachgewiesen werden, dass T-Lymphozyten, als 
Teil des adaptiven Immunsystems, neben polymorphkernigen Leukozyten im Zuge 
akuter Reaktionen des Endometriums, z.B. nach erfolgter Insemination, auftreten 
können. Die Aktivierung von T-Zellen kann daher im Zusammenhang mit der sog. 
„post-breeding Endometritis“ auch im Rahmen einer kurzfristigen Abwehrleistung des 
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Uterus erfolgen (TUNON et al. 2000). Bei den untersuchten periglandulär akzentuier-
ten Entzündungszellen handelt es sich hauptsächlich um T-Zellen, zum Teil lässt 
sich im restlichen Endometrium keine oder eine vom Charakter abweichende beglei-
tende Endometritis nachweisen. Die PAME als Ausdruck einer kurzfristigen Abwehr-
reaktion (TUNON et al. 2000) des mukosalen Immunsystems des Endometriums 
wäre also ebenfalls denkbar. 
Sollte es sich bei der PAME um ein von einer Endometritis unabhängiges Gesche-
hen handeln, wäre die Interpretation der PAME als Bestandteil eines „endometrialen 
lymphatischen Gewebes“, ähnlich anderer Schleimhautimmunsysteme (MALT), z.B. 
des Darmes, des Bronchialsystems oder der Zervix uteri), denkbar. In der Literatur 
sind im gesunden Endometrium der Frau basal liegende lymphozytäre Aggregate 
beschrieben, die überwiegend aus T- und einzelnen B-Lymphozyten bestehen, an 
basale endometriale Drüsen grenzen und zum Teil aus in das Drüsenepithel infiltrie-
renden T-Lymphozyten (Epitheliotropismus) bestehen (MORRIS et al. 1985, 
YEAMAN et al. 2001). Die Autoren sehen darin die Erfüllung vieler Merkmale eines 
Schleimhaut-assoziierten lymphatischen Gewebes. Ähnliche Ergebnisse liefern die 
eigenen Untersuchungen am Endometrium der Stute. Im Unterschied zur Studie von 
MORRIS et al. (1985) ist die PAME nicht ausschließlich in den basalen Schichten 
des Endometriums zu finden, sondern sind auch oberflächlich nachweisbar. Denkbar 
wäre, dass die PAME bei der Stute, im Gegensatz zum humanen Endometrium, 
auch in den oberflächlichen Schichten vorkommt, weil es nicht, wie bei der Frau, zu 
einem regelmäßigen Abstoßen und Neuaufbau der Schleimhaut im Verlauf des Zyk-
lus kommt.  
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5.4 Pathogenese der Endometrose 
PAME und Endometrose 
Bisher existieren keine Untersuchungen am equinen Endometrium, die eine Bezie-
hung zwischen periglandulären Entzündungszellinfiltraten und der equinen Endo-
metrose herstellen. Im Endometrium des Rindes dagegen werden periglanduläre 
lymphoplasmazelluläre Infiltrate ausschließlich um fibrotisch alterierte Drüsen nach-
gewiesen (ESPEJEL DEL MORAL 2012). Die Autorin stellt in ihren Untersuchungen 
einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein periglandulärer Entzündungs-
zellen und der destruierenden Form der bovinen Endometrose fest. Nur zum Teil 
vergleichbare Ergebnisse liefert die eigene Studie am equinen Endometrium. Wäh-
rend bei 22 % der von einer PAME betroffenen Drüsen bzw. Drüsengruppen gleich-
zeitig eine Endometrose nachweisbar ist, ist der Großteil der PAME um nicht 
fibrotisch alterierte Drüsenanschnitte lokalisiert. Das heißt, im Gegensatz zum Rind 
(ESPEJEL DEL MORAL 2012), treten periglanduläre Entzündungszellinfiltrate bei 
der Stute auch um nicht fibrotisch veränderte Drüsen auf. In Übereinstimmung mit 
ESPEJEL DEL MORAL (2012), handelt es sich auch im equinen Endometrium bei 
der Endometrose um die PAME-Drüsen größtenteils um die destruierende Form. 
Dies lässt Wechselwirkungen zwischen dem Auftreten einer destruierenden Endo-
metrose und einer periglandulären Akkumulation von Entzündungszellen vermuten. 
Entweder handelt es sich bei der PAME um die Folgeerscheinung einer destruieren-
den Endometrose („reaktiv“) oder dieses Erscheinungsbild einer Endometrose wird 
durch die entzündlichen Infiltrate hervorgerufen („initiierend“). 
Es erscheint aber auch eine primäre Beteiligung der periglandulären Entzündungs-
zellen an der Pathogenese einer Endometrose möglich. In 53 % der Fälle ist eine 
Infiltration der periglandulären Entzündungszellen zwischen die Drüsenepithelzellen 
der gleichzeitig von einer Endometrose betroffenen Drüse zu erkennen, was mit ei-
nem Verlust der Integrität des glandulären Epithels und der Basallamina verbunden 
ist. Die periglanduläre Fibrose wäre daher möglicherweise, als unmittelbare Folge 
der durch die Infiltration von Entzündungszellen verursachten Läsionen im Bereich 
des glandulären Epithels anzusehen. 
Eine periglanduläre Fibrose wird als inaktiv bezeichnet, wenn die involvierten Stro-
mazellen überwiegend ein spindelförmiges Aussehen mit hyperchromatischen Ker-
nen besitzen und als aktiv, wenn sich die Stromazellen histomorphologisch in 
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bauchiger Gestalt mit hypochromatischem Zellkern darstellen. In gemischten Endo-
metrosen treten die genannten Zellen in etwa zu gleichen Teilen auf (RAILA 2000, 
HOFFMANN 2006). In den Untersuchungen von HOFFMANN (2006) und LEHMANN 
(2010) stellt die inaktive Fibrose die dominierende Form der Endometrose dar. Im 
Vergleich dazu liegt der Anteil der inaktiven Endometrose im Bereich von PAME-
Drüsen nur bei 50 %. Dies lässt vermuten, dass die Endometrose im Bereich der 
PAME-Drüsen vermehrt einen aktiven Charakter aufweist. Unterstützt wird diese 
These dadurch, dass im eigenen Untersuchungsgut die Endometrose im Bereich der 
PAME häufig aktiv ist, auch wenn im übrigen Endometrium die inaktive Form vorliegt. 
Eine Endometrose außerhalb der PAME-Lokalisationen ist in 89 % der untersuchten 
Bioptate nachweisbar. Dies spiegelt sich im Expressionsverhalten dieser Stromazel-
len wider. Der Anteil von Stromazellen, die die für eine Endometrose charakteristi-
schen Strukturfilamente (Vimentin, Desmin, α-GMA) exprimieren, ist außerhalb der 
PAME (im „übrigen Endometrium“) oft höher, als der Anteil im Bereich der PAME. 
Der überwiegende Anteil der fibrotischen Alterationen im übrigen Endometrium ist 
gering- (49 %) und mittelgradig (46 %) ausgeprägt. Hochgradige Endometrosen tre-
ten nur zu einem sehr kleinen Teil auf (5 %). Bei der Endometrose handelt es sich um 
eine progressiv verlaufende, irreversible Erkrankung (RICKETTS u. ALONSO 1991, 
SCHOON et al. 1992). Insbesondere unter Berücksichtigung der Aktivität der Endo-
metrose im Bereich der PAME, lässt sich aus dem hohen Anteil gering- und mit-
telgradiger Endometrosen möglicherweise schließen, dass der Zeitpunkt des 
Nachweises einer periglandulären Entzündung im equinen Endometrium einem 
Frühstadium der Endometrose entspricht. 
 
Basallaminaalterationen 
Anhand des immunhistologischen Nachweises des Glykoproteins Laminin, als 
Hauptbestandteil der Basallamina, ist eine Darstellung von Basallaminaalterationen 
möglich (RAILA 2000). Im Rahmen der Endometrose wird Laminin darüber hinaus 
als Komponente der endometrialen Extrazellularmatrix (WALTER et al. 2001) sowie 
intrazytoplasmatisch in involvierten Stromazellen (HOFFMANN 2006) beschrieben.  
Auch RAILA (2000) kann bei einer „beginnenden Fibrose“ dezente Alterationen der 
Basallamina feststellen. Fortgeschrittene Endometrosen weisen ausgeprägte Verän-
derungen der Basallamina auf, zum Beispiel Ausdünnungen oder Fragmentationen, 
bis hin zu einem vollständigen Fehlen der Basallaminakomponente Laminin. 
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Im Bereich der periglandulären Zellinfiltrate werden ebenso Basallaminaveränderun-
gen der betroffenen Drüsen in unterschiedlich starker Ausprägung nachgewiesen. 
Ursächlich kommen zwei Mechanismen in Frage:  
1) Die Läsionen der Basallamina sind Folge einer beginnenden, zum Teil lichtmikro-
skopisch noch nicht erkennbareren periglandulären Fibrose im Bereich der PAME. 
Nach RAILA (2000) sind bereits „beginnende Fibrosen“ mit nur elektronenmikrosko-
pisch nachweisbaren Schädigungen der Basallamina verbunden.  
2) Die lichtmikroskopisch nachweisbaren Veränderungen der Basallamina durch eine 
Destruktion, die im Zusammenhang mit der in den eigenen Untersuchungen häufig 
nachgewiesenen Infiltration der periglandulären Entzündungszellen zwischen die 
glandulären Epithelzellen steht. 
Läsionen der Basallamina beruhen auf einem Ungleichgewicht ana- und kataboler 
Prozesse. Die Abbauprozesse werden dabei zum Beispiel durch Enzyme, wie Gly-
koproteinasen oder Kollagenasen, realisiert. Die Synthese findet unter anderem in 
Fibroblasten (WERB et al. 1978), endometrialen Stromazellen (ROBERTS et al. 
1988), Myofibroblasten (SELMAN et al. 2000, RAMOS et al. 2001) und neoplasti-
schen Zellen maligner Tumoren (LIOTTA et al. 1981, BARSKY et al. 1983) statt.  
In Übereinstimmung mit RAILA (2000) könnte die Synthese derartiger Enzyme durch 
im Zuge der periglandulären Entzündungsreaktion veränderte Stromazellen erfolgen. 
Im Uterus der Frau sind darüber hinaus auch Entzündungszellen durch die Synthese 
von zahlreichen Proteasen am Gewebeabbau im Rahmen des Menstruationsge-
schehens beteiligt. T-Lymphozyten und Makrophagen synthetisieren MMP-2, MMP-9 
und andere kollagenolytisch aktive Proteasen (SALAMONSEN 2003). Sie sind in der 
Lage, Kollagen Typ IV abzubauen, welches ein wichtiger Bestandteil der Basallamina 
ist (CONCA u. WILLMROTH 1994, LEPPERT et al. 1995). Bezogen auf die PAME ist 
denkbar, dass die periglandulär lokalisierten T-Zellen in das Drüsenepithel einwan-
dern und unter Freisetzung der MMP’s zu einer Schädigung und Destruktion der Ba-
sallamina führen. So können KIESOW et al. (2011b) im Bereich der Endometrose 
eine vermehrte MMP-2-Expression beobachten. 
Lamininfragmente der geschädigten Basallamina können Entzündungszellen anlo-
cken und somit proinflammatorisch wirken (HECK et al. 1990). Dieser Mechanismus  
könnte dazu beitragen, dass die periglanduläre Entzündungszellreaktion aufrechter-
halten und selbsterhaltend wird. Darüber hinaus wäre eine primäre Schädigung der 
Basallamina mit anschließender (Makrophagen-vermittelter) „Antigenpräsentation“ 
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von Lamininfragmenten als Auslöser für eine periglanduläre Entzündungszellakku-
mulation in Betracht zu ziehen. Alterationen der Basallamina, wie sie in den eigenen 
Untersuchungen beobachtet werden, werden als initiales Ereignis im Rahmen der 
Pathogenese der Endometrose angesehen (RAILA 2000, KIESOW et al. 2011a). 
Während eine intakte Basallamina die Synthese profibrotischer Zytokine (TGF-β) 
unterdrücken kann (STREULI et al. 1993), führt eine geschädigte Basallamina zu 
einer Aktivierung reparativer Prozesse (PENNEY u. ROSENKRANS 1984), in Form 
einer periglandulären Fibrose mit vermehrter Kollagensynthese. Morphologisch-
funktionelles Äquivalentbild bilden die in der vorliegenden Studie nachgewiesenen 
vermehrt aktiven oder gemischten Endometroseherde um PAME-Drüsen. 
 
Myofibroblasten 
Myofibroblasten stellen eine Subpopulation mesenchymaler Zellen dar. Als charakte-
ristisches Merkmal dieser Zellen wird neben Vimentin eine Koexpression von kon-
traktilen Elementen, wie α-GMA und/oder Desmin angesehen (SAPPINO et al. 1988, 
SKALLI et al. 1989, MASUR et al. 1996, MATTEY et al. 1997, SANDBO u. DULIN 
2011). Innerhalb der Endometrose wird das Vorkommen von Zellen, die hinsichtlich 
ultrastruktureller und immunhistologischer Merkmale Myofibroblasten entsprechen, 
beschrieben (EVANS et al. 1998, RAILA 2000). In der vorliegenden Arbeit konnte in 
den Stromazellen im Bereich der periglandulären Infiltrate neben Vimentin mehrfach 
eine (Ko-)Expression von α-GMA und/oder Desmin nachgewiesen werden. RAILA 
(2000) beobachtet beim Vorliegen von geringgradigen Endometrosen überwiegend 
den sogenannten VA-Typ (Vimentin und α-GMA) der Stromazellen, während in hö-
hergradigen Endometrosen in der Regel der VAD-Typ (Vimentin, α-GMA, Desmin) 
oder der VD-Typ (Vimentin, Desmin) vorliegt. Der regelmäßige Nachweis von α-GMA 
und Desmin in den Stromazellen in Endometrien mit periglandulären Entzündungs-
zellinfiltraten spricht für eine (frühe) Differenzierung der Stromazellen zu Myo-
fibroblasten oder Myofibroblasten-ähnlichen Zellen. Ein Zusammenhang zwischen 
den periglandulären Entzündungszellinfiltraten und dem Nachweis früher Stadien 
periglandulärer fibrotischer Alterationen wäre daher denkbar.  
Für den Vorgang der Differenzierung von Fibroblasten zu Myofibroblasten wird dem 
profibrotischen Wachstumsfaktor TGF-β (Transforming growth factor-β) eine große 
Bedeutung zugesprochen (SCHMITT-GRAFF et al. 1994, DESMOULIERE 1995, 
BLAZEJEWSKI et al. 1995, MATTEY et al. 1997, ZHANG u. PHAN 1999, PHAN 
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2002, LEASK u. ABRAHAM 2004, OLMAN 2009). Es existieren drei Isoformen von 
TGF-β (-1, -2, -3) mit ähnlicher biologischer Wirksamkeit, wobei vor allem TGF-β1 im 
Zusammenhang mit der Pathogenese der Fibrose detailliert untersucht wurde (SIME 
u. O'REILLY 2001). TGF-β1 hemmt zusätzlich die Apoptose von Myofibroblasten 
(ZHANG u. PHAN 1999). Das Zytokin wird von T-Zellen gebildet (ZHANG u. PHAN 
1996), in der vorliegenden Untersuchung die dominierende Zellpopulation innerhalb 
der periglandulären Infiltrate. Daneben sind auch Makrophagen, Endothelzellen, 
Thrombozyten und Fibroblasten an der Synthese von TGF-β1 beteiligt (BRANTON u. 
KOPP 1999, ATAMAS 2002). Auf diesem zytokinvermittelten, von den T-
Lymphozyten ausgehendem Weg könnte die Differenzierung der Stromazellen zu 
Myofibroblasten ausgelöst werden. Dies stützt eine der ätiologischen Hypothesen zur 
Entstehung der equinen Endometrose von RAILA (2000) und GANJAM u. EVANS 
(2006), die in periglandulären Entzündungen ebenfalls einen auslösenden Faktor für 
die Differenzierungsvorgänge vermuten. 
 
Entzündung / Zytokine 
Die Fibrose ist häufig eine Folge von chronischen Entzündungen (ATAMAS 2002, 
WYNN u. RAMALINGAM 2012). In der Literatur wird die Endometritis als ein ätiologi-
scher Faktor der equinen Endometrose diskutiert (KENNEY 1978, RICKETTS u. 
ALONSO 1991, FLORES et al. 1995). Im Verlauf von Entzündungen kommt es so-
wohl zu degenerativen als auch proliferativen Vorgängen in der extrazellulären Mat-
rix, letztere führen zu einer postinflammatorischen Fibrose (LEPPERT et al. 1995). 
Die Steuerung erfolgt durch zahlreiche Faktoren. Kennzeichnend ist die Proliferation 
von Fibroblasten sowie die Synthese von ungeformten und geformten Komponenten 
der Extrazellularmatrix (z.B. Kollagen) (ATAMAS 2002). 
Fibroblasten nehmen in diesem Prozess eine zentrale Stellung ein. Sie interagieren 
mit ihrer Umgebung und sind Ziel zahlreicher entzündungsvermittelter und entzün-
dungsunabhängiger Faktoren. Während entzündlicher Vorgänge treten Fibroblasten 
z.B. in Verbindung mit neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, T-Lymphozyten, 
eosinophilen Granulozyten und Mastzellen. Für die „interzelluläre Kommunikation“ 
spielen die Zytokine eine wichtige Rolle. Zum einen sind (Myo-)Fibroblasten Zielzel-
len der Zytokine, zum anderen können sie selbst Zytokine ausschütten und damit in 
die Steuerung fibrotischer Prozesse eingreifen (PHAN 1996, ATAMAS 2002, WYNN 
2008). Neben dem profibrotisch wirkenden TGF-β1 (IHN 2002, OLMAN 2009) besit-
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zen auch die Interleukine IL-4 und IL-13, die von T-Lymphozyten produziert werden, 
eine profibrotische Wirkung, indem sie sowohl die Proliferation von Fibroblasten und 
die Ablagerung von Kollagenen stimulieren (MONROE et al. 1988, ATAMAS 2002), 
als auch die Synthese von TGF-β aktivieren (LEE et al. 2001). 
Ein Signalproteinen, das Interaktionen zwischen Fibroblasten und Entzündungszellen 
vermittelt, ist das Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1). MCP-1 wird von 
Makrophagen und Fibroblasten synthetisiert und regt die Produktion von Kollagen 
an. Die Freisetzung von MCP-1 durch Fibroblasten wird durch IL-4 bewirkt und durch 
Hypoxie begünstigt. MCP-1 führt umgekehrt zu einer Aktivierung von T-Zellen, die IL-
4 mit der entsprechenden Wirkung auf Fibroblasten freisetzen (ATAMAS 2002). Der-
artige Wechselwirkungen sind ausgehend von den eigenen Ergebnissen denkbar. 
Eine „kontinuierliche“ Zytokinausschüttung im Rahmen dieser Interaktionen würde zu 
einer intrinsischen Aufrechterhaltung periglandulär akzentuierter Entzündungen mit 
progredienter periglandulärer Fibrose führen, ein Circulus vitiosus sich begünstigen-
der und aufrechterhaltender Pathomechanismen (vgl. Abb. 5.1). 
Makrophagen
(periglanduläre) 
Fibrose
T-Lymphozyten
Fibroblasten
IL-4, IL-13
MCP-1
MCP-1
MCP-1
MCP-1
 
 
Abb. 5.1: Wechselwirkung von Zytokinen, Entzündungszellen und Fibroblasten bei 
der Entstehung der Fibrose (nach ATAMAS (2002)) 
 
Unter Berücksichtigung der beschriebenen Basallaminaalterationen, der Myo-
fibroblastendifferenzierung, der entzündlichen Vorgänge sowie der damit verbunde-
nen Synthese von Zytokinen, lassen sich folgende Mechanismen der Beteiligung 
einer PAME in der Pathogenese der Endometrose postulieren (vgl. Abb. 5.2, S. 96): 
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- Unterstützung der Annahme, dass Alterationen der Basallamina eine zentrale Be-
deutung im Rahmen der Entstehung einer Endometrose besitzen (RAILA 2000, 
KIESOW et al. 2011a) 
- Wechselwirkungen mit der destruierenden Endometrose 
- aufgrund der Infiltrativität der periglandulär angeordneten Entzündungszellen 
kommt es zu Alterationen der Basallamina, die zu einer zytokinvermittelten reakti-
ven Fibrose im Sinne einer Reparation führen 
- primäre Schädigungen der Basallamina, z.B. im Rahmen einer „beginnenden 
Fibrose“ und der dadurch freigesetzten Fragmente der Basallamina, treten als 
Auslöser einer periglandulären Entzündungsreaktion in Erscheinung und führen in 
Folge dessen zu einer zytokinvermittelten profibrotischen Wirkung der beteiligten 
Zellen (T-Zellen, Makrophagen, Fibroblasten/Myofibroblasten) 
- Produktion von profibrotischen Wachstumsfaktoren durch die periglandulären Ent-
zündungszellen (z.B. Differenzierung der Stromazellen zu Myofibroblasten) 
Als bedeutende involvierte Zytokine sind dabei z.B. TGF-β, IL-4, IL-13 anzusehen, 
die bei der Entstehung der Fibrose und bei anderen, mit einer Fibrose einhergehen-
den Krankheitsbildern, eine entscheidende Rolle spielen (ZHANG et al. 1994, SIME 
u. O'REILLY 2001, WILSON u. WYNN 2009). 
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Abb. 5.2: Bedeutung der periglandulär akzentuierten Entzündungszellinfiltrate für die 
(Ätio-)Pathogenese der equinen Endometrose 
 
5.5 Ausblick und weiterführende Untersuchungen 
Da T-Lymphozyten die dominierende Zellpopulation der periglandulären Entzün-
dungszellinfiltrate darstellen, kommt den T-Zellen möglicherweise eine bedeutende 
Rolle im Rahmen der PAME zu. T-Lymphozyten werden anhand von Oberflächen-
molekülen in Subtypen unterteilt, die unterschiedliche Funktionen ausüben und in 
unterschiedlichen Bereichen der mukosalen Oberfläche bevorzugt vorkommen. Im 
Rahmen weiterer Untersuchungen sollte daher eine Differenzierung der T-
Lymphozyten im Bereich der periglandulären Entzündungen in CD4+ - und CD8+ -T-
Zellen vorgenommen werden.  
Hinsichtlich der Ursache der periglandulären Anordnung der Entzündungszellen kön-
nen Basallaminaalterationen eine Bedeutung zugesprochen werden, allerdings 
scheint auch eine immunologische Reaktion, wie zum Beispiel auf Sperma oder 
künstliche Besamungszusätze, denkbar. In diesem Zusammenhang könnten Biopta-
te aus unterschiedlichen Lokalisationen des Uterus (Corpus uteri vs. Cornua uteri) 
beprobt und untersucht werden. Die Deposition von Sperma bzw. Besamungsflüs-
sigkeit erfolgt in den Corpus uteri, so dass auch dort, im Gegensatz zu den Uterus-
hörnern, eine entsprechende Reaktion zu erwarten wäre. 
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Darüber hinaus sollten weiterführende Untersuchungen zur Klärung der Ursache für 
das infiltrative Einwandern der Entzündungszellen in das glanduläre Epithel erfolgen 
und die potenziellen Regelkreise hinsichtlich der zytokinvermittelten Wechselwirkun-
gen zwischen Entzündungszellen und Fibroblasten gezielt immun- und molekularpa-
thologisch analysiert werden. 
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Im Rahmen der Routinediagnostik von Endometriumbioptaten der Stute fielen regel-
mäßig periglanduläre mononukleäre Entzündungszellinfiltrate (PAME) auf. Ziel der 
vorliegenden Studie war die histomorphologische und immunhistologische Charakte-
risierung der PAME im klinisch-gynäkologischen, jahreszeitlichen und endometrialen 
Kontext. Insbesondere sollte geklärt werden, ob das Phänomen der periglandulären 
Entzündungszellakkumulation Ausdruck eines physiologischen endometrialen Be-
fundes, Frühstadium (Trigger) der Endometrose oder Begleitsymptom einer Endo-
metritis ist. 
Zu diesem Zweck wurden alle im Jahr 2009 mittels einer Übersichtsfärbung (H.-E.-
Färbung) im Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig untersuchten En-
dometriumbioptate von Stuten (n = 754) hinsichtlich des Vorkommens einer PAME 
überprüft. Es konnten 133 Bioptate von 131 Stuten identifiziert werden, die ausführ-
lich histopathologisch ausgewertet wurden. 72 Bioptate wurden zusätzlich anhand 
einer Methylgrün-Pyronin-Färbung (MGP) und immunhistologischer Verfahren beur-
teilt: Neben der Differenzierung der an der PAME beteiligten Zellpopulationen (CD3, 
CD79 A, MAC 387, MGP), wurde das Vorkommen der Intermediärfilamente Vimentin 
und Desmin sowie von α-GMA in den beteiligten Epithel- und Stromazellen unter-
sucht. Die glanduläre Basallamina wurde anhand der Basallaminakomponente Lami-
nin dargestellt und charakterisiert. 
PAME kamen in 18 % aller im Jahr 2009 untersuchten Bioptate vor, bevorzugt (96 %) 
in entzündlich und/oder fibrotisch alterierten Endometrien. Der Entzündungszellcha-
rakter der begleitenden Endometritis stimmte in 29 % der Fälle nicht mit dem Entzün-
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dungszellbild der PAME (mononukleär) überein. Während im übrigen Endometrium 
häufig (95 %) eine gering- bis mittelgradige Endometrose nachweisbar war, wiesen 
die PAME-Drüsen mehrheitlich (71 %) keine periglanduläre Fibrose auf. Bei der En-
dometrose um Drüsen mit einer PAME handelt es sich überwiegend (67 %) um die 
destruierende und zu 50 % um die aktive/gemischte Form. In 48 % der PAME-
Lokalisationen wurde eine Infiltration der periglandulären Entzündungszellen zwi-
schen die Drüsenepithelzellen beobachtet. Die PAME bestanden hauptsächlich aus 
T-Lymphozyten (CD3-positiv). Daneben fanden sich, in geringerer und variierender 
Anzahl, Plasmazellen (MGP), B-Zellen (CD79A-positiv) und Makrophagen 
(MAC 387-positiv). Anhand der Expression der Basallaminakomponente Laminin 
wurden in allen untersuchten PAME-Lokalisationen Alterationen der Basallamina 
nachgewiesen. Die Läsionen der Basallamina waren bei mittel- und hochgradigen 
PAME graduell stärker ausgeprägt und standen häufig (43 %) mit einer intraepithelia-
len Infiltration der Entzündungszellen im Zusammenhang. Vimentin wurde vereinzelt 
(4 %) in intraläsionalen Drüsenepithelzellen nachgewiesen. Periläsionale Stromazel-
len exprimieren zu 60 % Vimentin, zu 17 % Desmin und zu 28 % α-GMA.  
Bei der PAME handelt es sich sehr wahrscheinlich nicht ausschließlich um ein 
„histopathologisches Symptom“ einer chronischen nicht-eitrigen Endometritis. Die 
Interpretation der PAME als physiologischer Bestandteil eines Schleimhaut-
assoziierten lymphatischen Gewebes (MALT) im equinen Endometrium hingegen ist 
denkbar und bedarf in Folgeuntersuchungen der Klärung. 
Hinsichtlich der Strukturfilamente wurden in den involvierten Epithel- und Stromazel-
len immunhistologische Expressionsmuster nachgewiesen, die mit denen in frühen 
Stadien der equinen Endometrose vergleichbar sind. Darüber hinaus wiesen die peri-
läsionalen Stromazellen Differenzierungsmerkmale von Myofibroblasten auf. PAME 
waren eng mit dem Vorliegen von Basallaminaalterationen verknüpft, die im Entste-
hungsprozess der equinen Endometrose eine zentrale Bedeutung besitzen. Es ist 
vorstellbar, dass es sich bei der PAME möglicherweise um einen auslösenden Faktor 
der Endometrose handelt. Außerdem ist eine intrinsische Aufrechterhaltung im Rah-
men der zytokinvermittelten Interaktion (IL-4, IL-13, MCP-1), zwischen den periglan-
dulären Entzündungszellen und den an einer Fibrose beteiligten Stromazellen, mit 
daraus resultierender progredienter Fibrose denkbar. Zukünftig sollte in weiteren Un-
tersuchungen eine diesbezügliche Analyse der potentiellen Regelkreise erfolgen. 
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During routine histopathological examination of equine endometrial biopsies 
periglandular accentuated mononuclear inflammatory cell infiltrates (PAMC) could be 
noticed regularly. The objective of this study was the histomorphological and immu-
nohistological characterisation of PAMC in the clinical-gynaecological, seasonal and 
endometrial context. In particular it should be examined if PAMC is a physiological 
endometrial finding, an early state (trigger) of endometrosis or an endometritis asso-
ciated lesion. 
For this purpose, H.-E.-stained sections of all endometrial biopsies of mares (n=754) 
that were submitted during 2009 to the Institute of Pathology, Faculty of Veterinary 
Medicine, University of Leipzig, were evaluated retrospectively for the presence of 
PAMC. This alteration was diagnosed in 133 biopsies of 131 mares, which were sub-
sequently histopathologically assessed in detail. Of the 133 biopsies 72 samples 
were examined using a methyl green-pyronin stain (MGP) and immunohistochemical 
techniques. In addition to the characterisation of the inflammatory cell populations 
involved in PAMC (CD3, CD79A, MAC 387, MGP), the expression of the intermedi-
ate filaments vimentin and desmin as well as α-smooth muscle actin (α-SMA) was 
studied in affected glandular epithelia and stromal cells. The basal lamina was inves-
tigated based on the structural analysis of the basal lamina component laminin. 
PAMC occurred in about 18 % of all biopsy samples investigated in 2009 (n = 754). 
96 % of the biopsy samples with PAMC showed the concurrent presence of endo-
metritis and/or endometrosis. The simultaneous endometritis could be composed of 
similar inflammatory cells as those observed in PAMC or contained varying numbers 
of neutrophils (29 %). Whereas mainly a mild to moderate endometrosis (95 %) could 
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be diagnosed in the endometrium, most of the endometrial glands surrounded by 
PAMC did not show any fibrotic alterations (71 %). Endometrosis around PAMC-
glands could be characterised as predominantly destructive (67 %) and in 50 % of all 
cases as active. In numerous PAMC-localisations (48 %) an infiltration of inflamma-
tory cells into the glandular epithelium could be observed. PAMC consisted mainly of 
T-lymphocytes (CD3 positive). In addition plasma cells (MGP), B-lymphocytes 
(CD79A positive) and macrophages (MAC 387 positive) could be detected in smaller 
and varying numbers. Within all PAMC foci structural alterations of the basal lamina 
could be identified by analysing the expression of laminin. These lesions were more 
pronounced in moderate to severe PAMC and were often (43 %) related to the intra-
epithelial infiltration of the inflammatory cells. Vimentin could rarely (4 %) be observed 
within intralesional epithelial cells. Vimentin (60 %), desmin (17 %) and α-SMA (28 %) 
are expressed by perilesional stromal cells.  
Probably PAMC can not solely be considered as a “histopathological feature” of 
chronic lymphoplasmacellular endometritis, but the interpretation of PAMC as a regu-
lar component of mucosal associated lymphoid tissue in the equine endometrium has 
to be considered and requires further investigations.  
Concerning the expression of vimentin, desmin and α-SMA in affected epithelial and 
stromal cells the expression patterns were comparable to findings in early states of 
equine endometrosis. Furthermore, the perilesional stromal cells partly showed a 
myofibroblast differentiation. The PAMC were closely associated with alterations of 
the basal lamina of the involved endometrial glands. In general those lesions of the 
basal lamina fulfil a central role in the pathogenesis of equine endometrosis. PAMC 
can be interpreted as one of the triggering factors for the development of endometro-
sis. Moreover a self perpetuating cycle composed of an initial cytokine mediated in-
teraction (IL-4, IL-13, MCP-1) between the periglandular inflammatory cells and the 
stromal cells, followed by progredient fibrosis, appears possible. This work provides 
the basis for further investigations analysing the potential regulatory interaction. 
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9 ANHANG 
9.1 Charakterisierung des Tiergutes 
Tab. 9.1: Charakterisierung der Stuten anhand vorberichtlicher Angaben 
Nr. 
Datum der 
Proben-
entnahme 
Alter in 
Jahren 
Güst-
zeit in 
Jahren 
Anzahl 
Abfoh-
lungen 
Zyklus-
stand 
Klinische Befun-
de, Sonstiges, 
etc. 
1 09.01.09 10 1 3 Anöstrus  
2 09.01.09 15 kA 6 Östrus  
3 10.01.09 18 3 8 kA Fehlstellung ÄG 
4 14.01.09 12 kA 0 Anöstrus  
5 14.01.09 12 1 0 Anöstrus  
6 15.01.09 14 3 2 Östrus Resorption 2008 
7 15.01.09 13 1 kA Östrus  
8 16.01.09 5 1 kA Östrus  
9 19.01.09 6 1 1 kA Fehlstellung ÄG 
10 23.01.09 12 - 0 An-/Diöstrus 
Streptokokken; 
Ovarien inaktiv 
11 23.01.09 20 2 3 An-/Diöstrus Resorption 2008 
12 26.01.09 8 1 3 kA  
13 26.01.09 21 7 6 Östrus Resorption 2008 
14 27.01.09 14 - 0 Östrus  
15 27.01.09 13 2 kA kA  
16 29.01.09 18 2 4 Östrus Uteruszysten 
17 06.02.09 15 15 0 kA KB 
18 12.02.09 12 2 1 Diöstrus  
19 12.02.09 19 2 8 Postöstru
s 
resorbiert 
20 16.02.09 5 < 1 0 Diöstrus E. coli; Fehl-
stellung ÄG 
21 16.02.09 15 kA 5 Östrus Torsio uteri 2007 
Legende zu Tab. 9.1: s. S. 126 
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Tab. 9.1 (Fortsetzung): Charakterisierung der Stuten anhand vorberichtlicher An-
gaben 
Nr. 
Datum der 
Proben-
entnahme 
Alter in 
Jahren 
Güst-
zeit in 
Jahren 
Anzahl 
Abfoh-
lungen 
Zyklus-
stand 
Klinische Befun-
de, Sonstiges, 
etc. 
22 16.02.09 14 kA kA Diöstrus Hefen; Fehl-
stellung ÄG 
23 17.02.09 9 2 3 Diöstrus Resorption 2008 
24 17.02.09 14 kA 2 Östrus  
25 18.02.09 15 kA 3 Diöstrus Ret. sec. 2008; Hefen 
26 20.02.09 kA kA kA kA Abort 
27 20.02.09 14 1 3 Postöstrus 
E. coli; Strepto-
kokken; Fehl-
stellung ÄG 
28 25.02.09 7 2 0 kA  
29 26.02.09 7 2 2 Östrus KB; Fehlstellung ÄG 
30 02.03.09 13 2 kA kA Resorption; Abort 
31 02.03.09 4 <1 0 Östrus KB 
32 02.03.09 10 kA 5 Diöstrus Fehlstellung ÄG 
33 02.03.09 14 3 4 Östrus Fehlstellung ÄG 
34 05.03.09 12 kA kA Proöstrus  
35 06.03.09 17 1 kA kA  
36 09.03.09 18 1 kA Östrus  
37 11.03.09 11 kA kA kA Ovartumor 
38 12.03.09 5 1 1 Östrus  
39 12.03.09 15 kA 3 kA  
40 13.03.09 7 - 0 Diöstrus  
41 18.03.09 18 1 6 Östrus  
42 18.03.09 14 - 0 Anöstrus Fehlstellung ÄG 
43 20.03.09 13 4 1 Östrus  
44 24.03.09 15 kA kA kA  
Legende zu Tab. 9.1: s. S. 126 
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Tab. 9.1 (Fortsetzung): Charakterisierung der Stuten anhand vorberichtlicher An-
gaben 
Nr. 
Datum der 
Proben-
entnahme 
Alter in 
Jahren 
Güst-
zeit in 
Jahren 
Anzahl 
Abfoh-
lungen 
Zyklus-
stand 
Klinische Befun-
de, Sonstiges, 
etc. 
45 24.03.09 16 2 2 Östrus  
46 24.03.09 20 1 9 Anöstrus Fehlstellung ÄG 
47 30.03.09 17 kA 2 Östrus Fehlstellung ÄG 
48 01.04.09 21 1 kA Östrus 
Streptokokken; 
Hefen; Fehlstel-
lung ÄG 
49 06.04.09 18 2 8 Östrus  
50 08.04.09 20 kA kA kA Fehlstellung ÄG 
51 14.04.09 8 kA 0 Östrus  
52 15.04.09 18 1 3 Östrus Ret. sec. 2007 
53 27.04.09 24 2 7 Östrus  
54 28.04.09 18 1 kA kA  
55 30.04.09 16 1 kA kA  
56 04.05.09 kA 3 kA Östrus  
57 06.05.09 6 2 1 Diöstrus  
58 07.05.09 19 1 6 Östrus  
59 08.05.09 16 kA 12 Postöstrus E. coli, Hefen; Fehlstellung ÄG 
60 11.05.09 13 kA kA kA Resorption 2009 
61 11.05.09 6 <1 0 Östrus Resorption 
62 12.05.09 6 2 0 kA  
63 18.05.09 18 <1 0 Östrus  
64 19.05.09 kA kA kA kA  
65 19.05.09 11 1 kA Östrus  
66 20.05.09 13 1 0 kA  
67 21.05.09 19 2 3 kA Uteruszysten; Fehlstellung ÄG 
Legende zu Tab. 9.1: s. S. 126 
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Tab. 9.1 (Fortsetzung): Charakterisierung der Stuten anhand vorberichtlicher An-
gaben 
Nr. 
Datum der 
Proben-
entnahme 
Alter in 
Jahren 
Güst-
zeit in 
Jahren 
Anzahl 
Abfoh-
lungen 
Zyklus-
stand 
Klinische Befun-
de, Sonstiges, 
etc. 
68 25.05.09 15 1 0 Diöstrus  
69 25.05.09 19 2 6 Östrus  
70 25.05.09 kA kA 1 kA  
71 29.05.09 14 kA 6 Postöstrus 
Fehlstellung ÄG 
(Bindegewebs-
schwäche) 
72 02.06.09 4 - 0 Diöstrus  
73 04.06.09 22 1 4 kA Resorption 2008, 2009 
74 08.06.09 17 2 3 Diöstrus  
75 08.06.09 6 2 1 Östrus  
76 10.06.09 kA kA kA kA  
77 15.06.09 16 <1 8 Östrus Fehlstellung ÄG 
78 16.06.09 9 kA kA kA  
79 17.06.09 kA kA 0 Östrus  
80 22.06.09 kA kA kA Östrus  
81 22.06.09 14 3 1 Diöstrus  
82 24.06.09 kA 2 viele Östrus Uteruszysten 
83 26.06.09 17 1 3 Diöstrus Fehlstellung ÄG 
84 30.06.09 4 <1 0 Diöstrus  
85 30.06.09 10 2 kA Östrus Ovartumor und 
-zysten 
86 06.07.09 14 2 1 Östrus Resorption 2008; Abort 
87 07.07.09 14 kA kA kA  
88 08.07.09 8 1 3 Östrus Resorption 2008; Pseudomonaden 
89 09.07.09 21 kA 10 Östrus Uteruszysten 
90 17.07.09 11 2 1 kA Resorption 
Legende zu Tab. 9.1: s. S. 126 
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Tab. 9.1 (Fortsetzung): Charakterisierung der Stuten anhand vorberichtlicher An-
gaben 
Nr. 
Datum der 
Proben-
entnahme 
Alter in 
Jahren 
Güst-
zeit in 
Jahren 
Anzahl 
Abfoh-
lungen 
Zyklus-
stand 
Klinische Befun-
de, Sonstiges, 
etc. 
91 kA kA kA kA kA  
92 06.08.09 21 < 1 7 Diöstrus Resorption 2007, 2009 
93 19.08.09 8 2 kA Anöstrus  
94 20.08.09 15 3 0 Postöstrus  
95 20.08.09 16 1 1 Diöstrus  
96 21.08.09 15 3 7 Östrus  
97 27.08.09 18 2 0 Diöstrus  
98 02.09.09 16 < 1 10 Östrus 
Fehlstellung ÄG; 
E. coli; Strepto-
kokken; Hefen 
99 04.09.09 6 < 1 0 Östrus  
100 07.09.09 8 2 2 Östrus Resorption 
101 07.09.09 19 < 1 kA Östrus  
102 07.09.09 9 < 1 2 Östrus  
103 14.09.09 7 - 5 Diöstrus  
104 12.09.09 kA kA kA kA  
105 12.09.09 kA kA kA kA Resorption 2009 
106 16.09.09 19 - 7 Östrus  
107 18.09.09 19 < 1 kA kA Uteruszysten 
108 23.09.09 17 1 kA Anöstrus Uteruszysten 
109 23.09.09 5 < 1 0 Diöstrus  
110 23.09.09 11 < 1 kA Diöstrus  
111 23.09.09 5 < 1 1 Östrus  
112 29.09.09 kA < 1 kA kA  
113 29.09.09 27 < 1 kA kA  
Legende zu Tab. 9.1: s. S. 126 
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Tab. 9.1 (Fortsetzung): Charakterisierung der Stuten anhand vorberichtlicher An-
gaben 
Nr. 
Datum der 
Proben-
entnahme 
Alter in 
Jahren 
Güst-
zeit in 
Jahren 
Anzahl 
Abfoh-
lungen 
Zyklus-
stand 
Klinische Befun-
de, Sonstiges, 
etc. 
114 29.09.09 kA <1 kA kA  
115 30.09.09 10 kA kA Diöstrus  
116 30.09.09 16 kA 8 Östrus  
117 01.10.09 22 2 12 Östrus  
118 08.10.09 kA kA kA kA Abort 
119 08.10.09 kA kA kA kA  
120 08.10.09 kA kA kA kA  
121 15.10.09 9 - 0 Diöstrus  
122 23.10.09 17 2 10 Östrus  
123 03.11.09 14 kA kA Östrus  
124 05.11.09 7 - 0 kA  
125 09.11.09 15 1 2 Proöstrus Fehlstellung ÄG 
126 25.11.09 kA kA 3 kA  
127 02.12.09 4 - 0 kA  
128 07.12.09 kA kA kA Östrus  
129 07.12.09 kA kA kA Östrus  
130 11.12.09 20 1 8 kA Staphylokokken 
131 17.12.09 17 - 8 Anöstrus  
132 18.12.09 19 kA 3 kA  
133 21.12.09 16 <1 0 kA  
Legende zur Tabelle 9.1: Nr.: Nummer; kA: keine Angabe; ÄG: äußeres Genitale; KB: 
künstliche Besamung; Ret. sec.: Retentio secundina-
rum 
Bei Nr. 25 u. 39 bzw. Nr. 59 und 98 handelt es sich jeweils um Bioptate derselben 
Stute zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
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9.2 Charakterisierung der Endometrose 
Tab. 9.2: Überblick über die histomorphologischen Erscheinungsbilder der Endo-
metrose nach (HOFFMANN 2006) 
Endometroseform Histomorphologie der periglandulären Stromazellen 
aktiv 
 
ungeordnete periglanduläre Schichtung der Stromazel-
len mit großem ovalen, hypochromatischen Zellkern und 
bauchigem, eosinophil gefärbtem Zytoplasma (mind. 
75%) 
 
aktiv destruierend aktive Differenzierung (mind. 75%), örtlich begrenzt bis 
vollständig das Drüsenepithel zerstörend 
inaktiv zwiebelschalenartige Anordnung der Stromazellen mit 
spindelförmigem schmalem, hyperchromatischem Zell-
kern und langgestrecktem Zytoplasma (mind. 75%) 
 
inaktiv destruierend inaktive Differenzierung (mind. 75%), örtlich begrenzt bis 
vollständig das Drüsenepithel zerstörend 
gemischt 50% mit aktiver und 50% mit inaktiver Differenzierung 
 
gemischt destruierend 50% mit aktiver und 50% mit inaktiver Differenzierung, 
örtlich begrenzt bis vollständig das Drüsenepithel zerstö-
rend 
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9.3 Für die Immunhistologie verwendete Primärantikörper und Po-
sitivkontrollen 
Tab. 9.3: Verwendete Primärantikörper unter Einbeziehung ihrer Verdünnung und 
ihrer Bezugsquellen sowie das als Positivkontrolle mitgeführte equine Ge-
webe 
Primärantikörper Ver-dünnung Bezugsquelle Positivkontrolle 
Kaninchen anti-Human 
T-Zellen, CD3 
poly-
klonal 
1 : 300 
A 04452 
Dako GmbH, 
Hamburg 
Lymphknoten 
Maus anti-Human B-
Zellen, CD 79A Clone 
HM57 
mono-
klonal 
1 : 15 
M 7051 
Dako GmbH, 
Hamburg 
Lymphknoten 
Maus anti-Human 
myeloides/histiozytäres 
Antigen  
Clone MAC 387 
mono-
klonal 
1 : 1000 
M 0747 
Dako GmbH, 
Hamburg 
Lymphknoten 
Maus anti-Schwein 
Vimentin  
Clone V9 
mono-
klonal 
1 : 200 
M 0725 
Dako GmbH, 
Hamburg 
vaskuläre Endo-
thel- und Mus-
kelzellen im 
Eigenschnitt 
Maus anti-Human 
Desmin 
Clone D33 
mono-
klonal 
1 : 200 
M 0760 
Dako GmbH, 
Hamburg 
vaskuläre Mus-
kelzellen im Ei-
genschnitt 
Kaninchen anti-
Laminin 
poly-
klonal 
1 : 100 
L-9393 
Sigma Bioscience, 
St. Louis, Missouri, 
USA 
vaskuläre Ba-
salmembran im 
Eigenschnitt 
Maus anti-Human α-
GMA 
Clone 1A4 
mono-
klonal 
1 :100 
M 0851 
Dako GmbH, 
Hamburg 
vaskuläre Mus-
kelzellen im Ei-
genschnitt 
 
128 9  ANHANG 
9.4 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
9.4.1 Vorbehandlung 
1.  Aufziehen von 3–4 µm dicken Schnitten auf Super-Frost Plus Objektträger 
(041300, Fa. Menzel-Gläser, Braunschweig); 30 min Trocknen bei Raumtempe-
ratur vor einem Ventilator, anschließend Lagerung über Nacht im Wärme-
schrank bei 37°C 
 
2.  Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Xylol 
3 min Xylol 
2 x je 3 min Isopropanol 
3 min 96 % Alkohol 
 
3.  Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5 % H2O2 bei Raumtemperatur 
(Perhydrol 30 % H2O2 p. a., 107210, Fa. Merck, Darmstadt) 
 
4.  Waschen in TBS (tris-buffered saline) 
 
9.4.2 Besondere Verfahren 
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die Coverplates® wurde zunächst zum 
Nachweis des CD79A eine Zitrat-Behandlung durchgeführt, während die Objektträ-
ger zum Nachweis von CD3 und MAC 387 mit Protease vorbehandelt wurden. 
 
Zitrat-Behandlung 
1.  0,1 M Zitratpuffer pH 6,0 auf 96°C vorwärmen 
2.  25 min Inkubation der Schnitte in 96°C heißem Zitratpuffer 
3.  20 min bei Zimmertemperatur abkühlen lassen 
4.  Spülen in TBS 
 
Protease-Behandlung 
1.  5 min Spülen der Schnitte in PBS (phosphate-buffered saline) bei 37°C 
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2.  5 min Inkubieren der Schnitte in 0,05 % Protease in PBS bei 37°C (bakterielle Pro-
tease Typ XXIV, P8038, Fa. Sigma- Aldrich Chemie GmbH, München) 
3.  3 x 5 min Spülen der Schnitte in eiskaltem TBS 
 
9.4.3 Antigennachweis mittels monoklonaler Antikörper nach der PAP-
Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013, Fa. Life 
Science Int. GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Einbringen von je 100 µl des in 1 % BSA (Bovines Serumalbumin, 3895, Fa. 
Boehringer, Mannheim) in TBS verdünnten Primärantikörpers (bzw. des Kon-
trollserums) in die Coverplates® 
3.  Inkubation über Nacht bei 4°C 
4.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® 
5. Einbringen von je 100 µl Ratte-anti-Maus IgG 1:100 in 1 % BSA in TBS je Co-
verplate® 
6.  30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
7.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® 
8.  Einbringen von je 100 µl Maus-PAP 1:500 in 1 % BSA in TBS je Coverplate® 
9. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100 µl Maus-PAP (1:5000 in 1 % 
BSA in TBS) je Coverplate® 
10. Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate® und weiter mit Ab-
schnitt 9.4.6 
 
9.4.4 Antigennachweis mittels polyklonaler Antikörper nach der PAP-Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013, Fa. Life 
Science Int. GmbH, Frankfurt/Main) 
2.  Blocken der unspezifischen Bindungen mit 1:2 Schweineserum in TBS 
3.  10 min Inkubation bei Raumtemperatur 
4. Einbringen von je 100 µl des in 20 % Schweineserum in TBS verdünnten Primä-
rantikörpers in die Coverplates® 
5.  Inkubation über Nacht bei 4°C 
6.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® 
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7. Einbringen von je 100 µl Schwein anti-Kaninchen IgG 1:100 in 20 % Schweine-
serum in TBS je Coverplate® 
8.  30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
9.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® 
10. Einbringen von je 100 µl Kaninchen-PAP 1:100 in 20 % Schweineserum in TBS 
je Coverplate® 
11. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
12. Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate® und weiter mit Ab-
schnitt 9.4.6 
 
9.4.5 Antigennachweis mittels monoklonaler Antikörper in einem 2-Schritt-
Detektionssystem (EnVision®) 
Durchführung im Fall des CD79A. 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013, Fa. Life 
Science Int. GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Einbringen von je 100 µl des in 1 % BSA (3895, Fa. Boehringer, Mannheim) in 
TBS verdünnten Primärantikörpers (bzw. des Kontrollserums) in die Coverpla-
tes® 
3.  Inkubation über Nacht bei 4°C 
4. Einbringen von 100 µl unverdünnten EnVision®-Ziege anti-Kaninchen Substrat 
(K4063, Fa. DAKO GmbH, Hamburg) 
5.  30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
6.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® und weiter mit Abschnitt 
9.4.6 
 
9.4.6 Standard zur Nachbehandlung 
1.  Wechseln der Schnitte aus den Coverplates® in eine Küvette 
2. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 
3,3`Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka, Feinchemikalien GmbH, 
Neu Ulm) mit 0,01% H2O2 (30 %) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtem-
peratur 
3.  3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
4.  5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur 
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5. 10 sek Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung und 10 min Bläuen in Lei-
tungswasser 
6.  Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
7.  10 min Xylol 
8. Eindecken der Objektträger mittels Eindeckautomat Tissue Tek (Fa. Vogel 
GmbH und Co KG, Gießen) 
 
9.4.7 Verwendete Antikörper und Seren 
Die in der Studie verwendeten Primärantikörper, ihre Bezugsquellen sowie die ver-
wendeten Verdünnungen sind in Tabelle 9.3 (S. 128) aufgeführt. 
 
Schweineserum 
Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltriert, zur Konservie-
rung mit 0,05 % Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei -20°C gelagert. 
 
Sekundäre Antikörper 
Als Sekundärantikörper für monoklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode 
wurde 1:100 in 1 % BSA in TBS verdünntes Ratte anti-Maus IgG (415005100, Fa. 
Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg) eingesetzt. 
Als Sekundärantikörper für den polyklonalen Primärantikörper nach der PAP-
Methode wurde 1:100 in 20 % Schweineserum in TBS verdünntes Schweine anti-
Kaninchen IgG (ZO196, Fa. DAKO, Hamburg) verwendet. 
 
Peroxidase anti-Peroxidase Komplex 
Als PAP-Komplex für die monoklonalen Primärantikörper diente eine 1:500 in 1 % 
BSA in TBS verdünnte Maus-PAP (223005025, Dianova Diagnostika GmbH, Ham-
burg). 
Als PAP-Komplex für den polyklonalen Primärantikörper diente eine 1:100 in 20 % 
Schweineserum in TBS verdünnte Kaninchen-PAP (ZO113
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Kontrollseren 
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) für die monoklonalen Antikörper wurde ein mo-
noklonaler Antikörper gegen das Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-
Lymphozyten (HIRSCHBERGER 1987) verwendet. 
Als Negativkontrolle für die polyklonalen Antikörper wurden die Schnitte jeweils pa-
rallel mit normalem Kaninchenserum (X0902, Fa. DAKO, Hamburg) inkubiert. 
 
9.4.8 Lösungen und Puffer 
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
 
Stammlösung: 
60,57 g Tris (hydroxymethyl)-aminomethan (48552, Fa. Roth GmbH und Co KG, 
Karlsruhe) 
610 ml Aqua dest. 
390 ml HCl 1N (109970, Fa. Merck, Darmstadt) 
Gebrauchslösung: 
100 ml Stammlösung 
900 ml 0,8 % NaCl (106400, Fa. Merck, Darmstadt) in Aqua dest. 
 
Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm) 
 
Stammlösung: 
42 g NaCl krist. (106400, Fa. Merck, Darmstadt) 
9,26 g Na2HPO4 x 2H2O p.a. (106580, Fa. Merck, Darmstadt) 
2,15 g K2HPO4 (105104, Fa. Merck, Darmstadt) 
Ad 100 ml Aqua bidest. 
Gebrauchslösung: 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
 
Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0) 
Stammlösung A (0,1 M Zitronensäure): 
21,01 g Zitronensäure (C6H8O7 x H2O, 100247, Fa. Merck, Darmstadt) 
1000 ml Aqua dest. 
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Stammlösung B (0,1 M Natriumcitrat): 
29,41 g Natriumcitrat (C6H5O7Na3 x H2O, 106448, Fa. Merck, Darmstadt) 
1000 ml Aqua dest.) 
Gebrauchslösung: 
9 ml Stammlösung A und 41 ml Stammlösung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auf-
füllen und mischen (Magnetrührer). 
 
Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g Imidazol (104716, Fa. Merck, Darmstadt) 
Ad 1000 ml Aqua dest. 
500 ml 0,1 M HCl (109057, Fa. Merck, Darmstadt) 
 
Diaminobenzidintetrahydrochlorid-Lösung (DAB) 
100 mg DAB purum p.a. (32750, Fa. Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) in 200 ml 
0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) lösen und mischen (Magnetrührer). 
Filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 µl H2O2 (30 %) (107210, Fa. Merck, Darm-
stadt) zugeben. 
 
PAPANICOLAOUs Lösung 
PAPANICOLAOUs Lösung (109254, Fa. Merck, Darmstadt) und Aqua dest. im Ver-
hältnis 1:20 mischen und filtrieren. 
 
Merthiolat-Gebrauchslösung 
10 g Ethylenmercurithiosalicylat-Natrium (Merthiolat) (T 5125, Fa. Sigma- Aldrich 
Chemie GmbH, München) 
100 ml 0,8 % NaCl (106400, Fa. Merck, Darmstadt) 
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9.5 Reagenzien und Verfahrensschritte für die Methylgrün-Pyronin-
Färbung 
Herstellung der Färbelösung (Fa. Dr. Hollborn, Leipzig): 
0,15 g   Methylgrün, kristallisiert gelblich 
0,25 g   Pyronin 
2,5 ccm   96 %iger Alkohol 
20,0 ccm  Glycerin, aufgefült auf  
100,0 ccm  mit 5 %igem Karbolwasser 
 
Verfahren: 
1. Paraffinschnitte entparaffinieren 
2. Abspülen in Aqua dest. 
3. Färbung in Methygrün-Pyronin im Brutschrank bei 37°C, 40 min 
4. Abkühlen der Schnitte in der Färbelösung 
5. Abspülen 
6. Abtrocknen mit Filterpapier 
7. Differenzieren in Azeton, 0,5 min 
8. Entwässern in 96 %igem Alkohol 
9. Abspülen des Alkohols 
10. Xylol 
11. Kanadabalsam 
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9.6 Ergebnisse 
Tab. 9.4: Ausprägungsgrad der infiltrativen PAME 
Grad PAME Anzahl infiltrative PAME 
ggr. 32 
mgr. 27 
hgr. 5 
Summe 64 
Legende zu Tab. 9.4:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig 
 
Tab. 9.5:  PAME und Endometrose 
  Endometrose   
  keine ggr. mgr. hgr. Summe 
ggr. 9/76 (12 %) 31/76 (41 %) 34/76 (45 %) 2/76 (2 %) 76 (100 %) 
mgr. 5/44 (11 %) 22/44 (50 %) 15/44 (34 %) 2/44 (5 %) 44 (100 %) 
PA
M
E 
hgr. 1/13 (8 %) 4/13 (31 %) 6/13 (46 %) 2/13 (15 %) 13 (100 %) 
Summe 15  57  55  6  133  
Legende zu Tab. 9.6:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig 
 
Tab. 9.6:  PAME und Grad der Endometritis 
  Endometritis   
  keine ggr. mgr. hgr. Summe 
ggr. 37/76 (49 %) 32/76 (42 %) 7/76 (9 %) 0/76 (0 %) 76 (100 %) 
mgr. 9/44 (21 %) 19/44 (43 %) 15/44 (34 %) 1/44 (2 %) 44 (100 %) 
PA
M
E 
hgr. 3/13 (23 %) 5/13 (39 %) 3/13 (23 %) 2/13 (15 %) 13 (100 %) 
Summe 49  56  25  3  133  
Legende zu Tab. 9.6:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig 
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Tab. 9.7:  PAME und Charakter der Endometritis 
  Endometritis   
  ne ei gz eo Summe 
ggr. 29/39 (74 %) 3/39 (8 %) 6/39 (15 %) 1/39 (3 %) 39 (100 %) 
mgr. 25/35 (71 %) 4/35 (12 %) 6/35 (17 %) 0/35 (0 %) 35 (100 %) 
PA
M
E 
hgr. 6/10 (60 %) 1/10 (10 %) 3/10 (30 %) 0/10 (0 %) 10 (100 %) 
Summe 60  8  15  1  84  
Legende zu Tab. 9.7:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig 
 
 
Tab. 9.8:  Vimentinexpression in den SZ im Bereich der PAME 
  Expression Vimentin   
  keine ggr. mgr. hgr. Summe 
ggr. 12/26 (46 %) 13/26 (50 %) 1/26 (15 %) 0/26 (4 %) 26 (100 %) 
mgr. 5/13 (38 %) 3/13 (23 %) 3/13 (23 %) 2/13 (15 %) 13 (100 %) 
PA
M
E 
hgr. 2/7 (29 %) 3/7 (43 %) 1/7 (14 %) 1/7 (14 %) 7 (100 %) 
 19/46 (41 %) 18/46 (39 %) 5/46 (11 %) 4/46 (9 %) 46 (100 %) 
Legende zu Tab. 9.8:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig; 
SZ Stromazellen 
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Tab. 9.9:  Desminexpression in den SZ im Bereich der PAME 
  Expression Desmin   
  keine ggr. mgr. hgr. Summe 
ggr. 32/39 (82 %) 4/39 (10 %) 3/39 (8 %) 0/49 (0 %) 39 (100 %) 
mgr. 16/20 (80 %) 3/20 (15 %) 1/20 (5 %) 0/20 (0 %) 20 (100 %) 
PA
M
E 
hgr. 9/10 (90 %) 1/10 (10 %) 0/10 (0 %) 0/10 (0 %) 10 (100 %) 
 57/69 (83 %) 8/69 (12 %) 4/69 (6 %) 0 69 (100 %) 
Legende zu Tab. 9.9:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig; 
SZ Stromazellen 
 
Tab. 9.10:  α-GMA-Expression in den SZ im Bereich der PAME 
  Expression α-GMA   
  keine ggr. mgr. hgr. Summe 
ggr. 35/45 (78 %) 5/45 (11 %) 5/45 (11 %) 0/45 (0 %) 45 (100 %) 
mgr. 11/19 (58 %) 8/19 (42 %) 0/19 (0 %) 0/19 (0 %) 19 (100 %) 
PA
M
E 
hgr. 8/11 (73 %) 3/11 (27 %) 0/11 (0 %) 0/11 (0 %) 11 (100 %) 
 54/75 (72 %) 16/75 (21 %) 5/75 (7 %) 0 75 (100 %) 
Legende zu Tab. 9.10:  ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig; 
SZ Stromazellen 
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Tab. 9.11:  Vimentinexpression außerhalb der PAME 
Grad der Vimentin-
expression Anzahl der Präparate 
keine 10 (35 %) 
ggr. 9 (31 %) 
mgr. 7 (24 %) 
hgr. 3 (10 %) 
Summe 29 (100 %) 
Legende zu Tab. 9.11: ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig 
 
Tab. 9.12:  Desminexpression außerhalb der PAME 
Grad der Desmi-
nexpression Anzahl der Präparate 
keine 24 (62 %) 
ggr. 10 (26 %) 
mgr. 4 (10 %) 
hgr. 1 (2 %) 
Summe 39 (100 %) 
Legende zu Tab. 9.12: ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig 
 
Tab. 9.13:  α-GMA-Expression außerhalb der PAME 
Grad der α-GMA-
Expression Anzahl der Präparate 
keine 20 (49 %) 
ggr. 15 (36 %) 
mgr. 6 (15 %) 
hgr. 0 
Summe 41 (100 %) 
Legende zu Tab. 9.13: ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig
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